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Die himolysierende Wirkung der Sonnenstrahlen 
im Hochgebirge. 


Von 
W. Hausmann (Wien) und A. Loewy (Davos). 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und 
Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 12. Mdrz 1926.) 


Die hamolysierende Wirkung der kurzwelligen Strahlung kiinst- 
licher Lichtquellen auf nicht vorbehandelte Erythrocyten wurde zuerst 
von S. Schmidt-Nielsen im Jahre 1906 erwihnt. Er bemerkte, dab... 
Blutfarbstoff waihrend der Belichtung heraustritt und chemisch ver- 
indert wird). G'eichzeitig mit diesem Forscher wies G. Busck Hamolyse 
normaler Erythrocyten durch kurzwellige Bestrahlung einwandfrei nach. 
Die Belichtung erfolgte in den Versuchen Buscks im hangenden Tropfen, 
der das Quarzdeckglischen und den hohlgeschliffenen Objekttrager 
beriihrte. Busck verwendete das Licht einer nach Finsen konzentrierten 
Bogenlampe; spaterhin sind diese Beobachtungen insbesondere von 
Hasselbalch mittels des Quarzquecksilberdampflichtes fortgesetzt und 
eingehend erértert worden. 

Wiahrend nun die hamolysierende Wirkung der Sonnenstrahlen 
auf sensibilisierte Erythrocyten schon seit den Untersuchungen von 
G. Sacharoff und Hans Sachs, sowie von H. Pfeiffer wohl bekannt ist, 
ist bisher tiber ihre hamolysierende Wirkung auf nicht sensibilisierte 
Erythrocyten, die an sich zu erwarten war, abgesehen von gelegentlichen 
Hinweisen des einen von uns, wohl noch nicht berichtet worden. Die 
Fragestellung lag in diesem Falle mehr in der Richtung, unter welchen 
Voraussetzungen diese an sich unbedingt vorauszusehende Hamolyse 
eintreten wiirde, als ob sie tiberhaupt eintreten wiirde. Insbesondere 
war zu untersuchen, in welchen Héhen Hamolyse unvorbehandelter 
Erythrocyten einsetzt. 


1) Literatur vgl. W. Hausmann, Uber Strahlenhimolyse, ,,Strahlen- 
therapie“ 9, 46, 1919; vgl. ferner Verhandlungen der klimatologischen 
Tagung in Davos 1925, 8S. 325. Basel, Benno Schwabe u. Co., 1926, sowie 
» Strahlentherapie“« 22, 205, 1926. 
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W. Hausmann u. A. Loewy: 


Die Klarung dieser Frage schien uns aus dem Grunde erwiinscht 
weil man auch hoffen konnte, in den roten Blutkérperchen einen han. 
lichen biologischen Indikator fiir die Wirkung der wirksamen Strahle; 
der Hochgebirgssonne in den verschiedenen Jahreszeiten zu erhalte; 

Es stellte sich nun zunichst in einer Reihe von durchaus gleich. 
miaBig verlaufenden Versuchen heraus, daB schon die Februarsonne iy 
Davos imstande ist, unvorbehandelte Erythrocyten zu hamolysierey 

Voraussetzung hierbei ist Bestrahlung in méglichst verdiinnte: 
Aufschwemmung, sowie ganz besonders lingere Beobachtung de: 
Proben nach dem Aufhéren der Belichtung. Dreyer und Hanssen haben 
zuerst die Latenzzeit normaler Erythrocyten bei der Lichthimolyse 
beschrieben, die wohl im wesentlichen mit der von Bunsen und Rosco, 
entdeckten photochemischen Induktion in Parallele zu setzen ist. Es ist 
erforderlich, den Grad der Hamolyse unmittelbar nach dem Aufhéren 
der Bestrahlung, einige Stunden spiater, sowie am nichsten Tage zu 
kontrollieren. 

Zur Verwendung kamen Erythrocyten des Kaninchens in eine: 
Konzentration von 1: 500 bzw. 1: 1000 in lproz. NaCl-Lésung. Um 
die Wirkung etwaiger Lichtkatalysatoren im Sinne von C. Neuberg zu 
verhindern, haben wir ausschlieBlich ,,Natriumchlorid pro analysi 
Merck verwendet. Je 2 ccm dieser Aufschwemmung wurden in durch- 
sichtige Réhrchen aus Quarzglas gebracht. Diese Quarzreagenz- 
roéhrchen hatten eine Lange von 10cm, einen Fassungsraum von etwa 
5cem, einen Durchmesser von 1 cm. 

Als GefaB fiir das Kiihlwasser diente ein 100 ccm fassendes Becher- 
glas, Durchmesser 5 cm, Héhe 8 cm, aus durchsichtigem Quarz, dessen 
Wasser 6fters gewechselt wurde und dessen Temperatur nie 18°C 
liberstieg. 

In einigen Versuchen haben wir uns auch der, von dem einen von 
uns (H.) angegebenen Blutagarplattenmethode bedient. 

Auch wurden Kontrollversuche unter Vorschaltung einer Glas- 
platte von bekannter Durchlassigkeit vorgenommen. 

Neben der Hamolyse oder vielleicht noch mehr in die Augen 
springend als diese, ist die in der Sonne eintretende Destruktion des 
Blutfarbstoffes, die insbesondere von Hasselbalch nach Einwirkung 
des Lichtes einer Quarzquecksilberdampflampe eingehend untersucht 
wurde. Noch bevor die Himolyse beendet ist, oft auch noch bevor 
sie tiberhaupt in Erscheinung tritt, macht sich eine gelbliche Ver- 
farbung der Blutkérperchenemulsionen geltend. 

Die Blutkérperchenaufschwemmungen, die bei Beginn des Versuchs 
entsprechend ihrer Verdiinnung eine schwach rétliche Farbe aufwiesen, 
schlugen sehr bald in einen gelb-rétlichen Farbenton um, um schlieBlich 
rein gelb zu werden. 
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Auch nach Vorschaltung von Glas haben wir eine, wenn auch 
ibgeschwachte, himolysierende und den Farbstoff verandernde Wirkung 
der Sonne beobachtet. Allerdings kann in dem unten angefiihrten 
Versuche diffuse ultraviolette Strahlung, vor der die Proben nicht 
veschiitzt waren, mitgewirkt haben. In anderen mit Blutagarplatten 
ausgefihrten Versuchen war jedoch ausschlieBlich die durch Glas 
durchgehende Strahlung wirksam. 

Nachstehend sind einige der durchaus gleichmaBbig verlaufenden 
Versuche wiedergegeben. 


Versuch vom 24. Februar 1926. 

Rote Blutkérperchen vom Kaninchen werden mit I proz. Kochsalz- 
lésung im Verhaltnis von 1 Teil Blut auf 1000 Teile Salzlésung auf- 
geschwemmt, hiervon je 2ccm in die oben beschriebenen Quvarzréhrchen 
verbracht und bei hellem Sonnenschein in einem mit kaltem, éfters ge- 
wechseltem Leitungswasser gefiillten Becherglas aus durchsichtigem Quarz 
belichtet; 2cem in einem identischen Quarzréhrchen als Kontrolle ins 
Dunkle gebracht. Die Temperatur des Kiihlwassers iiberstieg nie 18°C. 

Beginn der Belichtung 10 Uhr 38 Minuten; 10 Uhr 48 Minuten: keine 
Veranderung gegeniiber der Kontrolle. 11 Uhr 53 Minuten: die Lichtproben 
zeigen vielleicht Andeutung einer beginnenden Hamolyse; sie weisen, 
mit der rétlichen Dunkelkontrolle verglichen, einen deutlichen gelblichen 
Stich auf. — 12 Uhr 2 Minuten: Die eine Lichtprobe (a) wird ins Dunkle 
gebracht, die andere weiter bestrahlt (b). Befund wie 11 Uhr 53 Minuten. 
13 Uhr abgebrochen. Probe a gelb, beginnende Himolyse, Lichtprobe b 
gelb, deutliche Hamolyse, Dunkelkontrolle negativ und rétlich wie zuvor. 
Alle Proben werden ins Dunkle gebracht. 14 Uhr: Lichtprobe a sehr 
deutliche Hamolyse, Lichtprobe b komplette Hamolyse, Dunkelkontro;le 
unverandert. Um 20 Uhr 45 Minuten ist die Lichtprobe a fast komplett 
hamolysiert und gelb, Dunkelkontrolle unverandert. 

25. Februar 1926. 9 Uhr: Lichtprobe a komplett hamolysiert und gelb, 
Dunkelkontrolle unverandert. Die Gesamtintensitét der Sonnenstrahlung 
betrug von 10 bis 13 Uhr: 197,7 g/cal'). 

Ein am 25. Februar 1926 unter der gleichen Voraussetzung an- 
gestellter Belichtungsversuch mit Blutkérperchenkonzentrationen von 
|: 500 und 1: 1000 verlief in gleicher Weise. An diesem Tage war die 
Gesamtintensitat der Sonnenstrahlung von 9 Uhr 50 Minuten bis 13 Uhr: 
241,6 g/cal; die ultraviolette Strahlungsintensitat der Sonne (Cadmium- 
zelle) im Mittel 148 Skalenteile (1 Skalentei] = 3,5 . 10~'' Amp.). 


Versuch vom 26. Februar 1926 unter Vorschaltung einer Glasplatte. 


Versuchsanordnung. 2ccm einer Blutkérperchenemulsion (Konzen- 
tration 1 : 500) wird in der oben beschriebenen Weise unter ausschlieflicher 


') Die Werte fiir die Intensitéten der Gesamtsonnenstrahlung und 
Ultraviolettstrahlung der Sonne sind von Herrn Prof. Dorno ermittelt, 
dem wir auch an dieser Stelle fiir seine Liebenswiirdigkeit bestens danken. 

1* 

















W. Hausmann u. A. Loewy: 


Verwendung von QuarzgefaiBen bestrahlt. Eine zweite Blutprobe derselly 
Konzentration wird gleichzeitig ebenfalls in einem Quarzreagenzréhrelhx 
und in einem KiihlgeféB aus durchsichtigem Quarz, jedoch unter Vo: 
schaltung einer Glasplatte') der Sonne ausgesetzt, wobei jedoch die diffu: 
ultraviolette Strahlung nicht abgehalten wurde. 

Beginn des Versuchs 12 Uhr 15 Minuten; 12 Uhr 52 Minuten: dj, 
ausschlieBlich durch Quarz bestrahlte Lichtprobe (a) ist deutlich gelblic! 
gefirbt, die durch Quarz und Glas bestrahlte (b) ebenso rétlich wie di: 
im Dunkeln gehaltene Kontrolle. Keine Hamolyse. 14 Uhr: Lichtprobe 
anscheinend beginnende Himolyse, gelbliche Verfiirbung. Lichtprobe | 
anscheinend keine Himolyse, kaum gelblicher als Dunkelkontrolle. Di; 
Proben werden im Dunkeln belassen. 17 Uhr 30 Minuten: Lichtprolx 
gelb, deutliche Hamolyse, Lichtprobe b und Kontrolle unverandert. 

27. Februar 1926. 9 Uhr: Lichtprobe a komplett hamolysiert, ans 
gesprochen gelb; Lichtprobe b schwache Himolyse, kaum gelblicher Farben 
ton. Kontrolle unverindert. 

Die Gesamtintensitét der Sonnenstrahlung war von 1214 bis 14 Ulu 

132,6¢ cal, die mittlere ultraviolette Strahlungsintensitat 170,7 Skalentei|: 


Es zeigt sich demnach eine, wenn auch schwache Wirkung des 
glasgefilterten Lichtes, die allerdings zum Teil durch die diffuse, wie 
schon bemerkt, nicht ausgeschaltete kurzwellige Strahlung verursacht 
sein konnte. 

An sich war eine hiamolysierende Wirkung des glasgefilterten 
Lichtes anzunehmen, wie dies auch in den Versuchen von Hasselhalch 
und von Hausmann, der unter Umstinden auch die laingstwelligen 
leuchtenden Strahlen hamolysierend fand, der Fall gewesen war. 


Es stellte sich nun auch in der Tat heraus, daB auch Glas passierende 
Strahlen ohne Mitwirkung anderer Lichtstrahlen Hamolyse hervor- 
rufen. 


Versuch vom 27. Februar 1926. 


AnlaBlich eines zu anderen Zwecken unternommenen Versuchs wurden 
in einem 120ccm fassenden Erlenmeyerkélbchen 8,5 ccm verfliissigten 
Agar-Agars*), 8,5cem lIproz. NaCl-Lésung mit 0,3cem defibrinierten 
Kaninchenblutes versetzt und in eine Petrischale gegossen. Nach dem 
GieBen verblieb am Boden des Erlenmeyerkélbchens eine diinne Blut- 
agarschicht. Nach ihrem vé6lligen Erstarren wurde das Kélbchen mit 
einem Stopfen fest verschlossen, und auf seinem Boden wurde auBen ein 
Blechstreifen befestigt. 

Nun wurde das Kélbchen mit nach oben gerichtetem Boden in ein 
mit Wasser gefiilltes weites GefaiB gebracht und der Sonne derart aus- 


1) Prof. Dr. Dorno hatte die Liebenswiirdigkeit, die Durchsichtigkeit 
der benutzten 1,7 mm dicken Glasplatte fiir kurzwellige Strahlen zu priifen ; 
es ergab sich, daB die Platte im Mittel 4,07 Proz. der auffallenden Sonnen 
strahlung durchlie}. Das Glas ]48t nur die Wellenlangen bis zu 325 j1 
passieren, wobei die kiirzesten Wellenlangen auch schon eine kleine, abe: 
stets konstante Schwiachung erfahren. 

2) Vgl. Hausmann, 1. c., S. 75. 
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vesetzt, daB die Sonnenstrahlen eine 3em dicke Wasserschicht passieren 


muBten. — Der Versuch begann um 11 Uhr 50 Minuten und wurde um 
14 Ubr abgebrochen und das Kélbchen dann ins Dunkle gebracht. Die 
Wassertemperatur betrug am Schlu®B des Versuchs 24°C. — Schon bei 


AbschluB der Bestrahlung war eine schwache Andeutung des Blechstreifens 
am Blutagar kenntlich, die um 17 Uhr 30 Minuten sehr deutlich war. Am 
28. Februar 9 Uhr war in dem Teile des Blutkérperchenagars, der durch 
den Blechstreifen vor der Sonne geschiitzt war, keine Hiamolyse zu beob- 
achten, die tibrigen Anteile waren komplett hamolysiert. 
Gesamtintensitat der Sonnenstrahlung 10 Uhr 6 Minuten bis 15 Ubr: 
432.4 g¢/cal; mittlere ultraviolette Sonnenstrahlung 146.0 Skalenteile. 


SchlieBlich wurden nech einige Versuche ausgefiihrt, aus denen 
hervorgeht, daB in Davos in der angegebenen Jahreszeit auch die 
diffuse Strahlung imstande ist, Himolyse unverbehandelter Erythro- 
cyten zu verursachen. 


Versuch vom 3. Madrz 1926. 


Blutagarplatte [0,3ccm Blutkérperchenbrei, 8,5 ecm Chlornatrium- 
lésung (Iproz.), 8,5cem verfliissigter 2proz. Agar-Agar] wird um 10 Uhr 
30 Minuten in einer sterilen Petrischale, deren Decke] durch einen Blech- 
deckel mit einem quadratischen Ausschnitt ersetzt ist, an einem gegen 
Norden gelegenen Fenster des Forschungsinstituts exponiert. Die eine 
Halfte des Ausschnitts war durch eine 44mm dicke Glasplatte') bedeckt, 
die andere war unbedeckt, so daB die Strahlung ungefiltert zur Blutagar- 
schicht gelangte. 

20 Uhr 30 Minuten: An einer Stelle, an der die ungefilterte diffuse 
Strahlung zur Platte gelangt, vielleicht Andeutung eines Nonturs. Die 


Platte wird itiber Nacht im Zimmer verwahrt. — Am 4. Marz, 9 Uhr: Kontur 
ist an der genannten Stelle etwas stirker angedeutet. Die Platte wird 
wieder dem diffusen Lichte exponiert. — 15 Uhr 15 Minuten: Deutliche 


Hamolyse der nicht bedeckten Anteile des Blutagars, die an einer Stelle 
komplett ist. Auch die durch das Glas hindurch bestrahlten Stellen weisen 
deutliche, nicht unwesentlich schwachere Himolyse auf. 


Der nachstehende Versuch endlich zeigt den Vergleich der direkten 
Sonnenstrahlung + diffuser Strahlung und den der diffusen Strahlung 
allein bei Erythrocyten, die in Chlornatriumlésung exponiert wurden. 


Versuch vom 9. Mdrz 1926. 


Kaninchenblut; Verdiinnung 1: 1000, wie friiher angegeben. Ein mit 
2cem der Verdiinnung beschicktes Quarzrékrchen in mit Kiihlwasser 
versehenem Quarzbecher um 9 Uhr 25 Minuten der Sonne ausgesetzt 
(Probe a), ein zweites gleiches dem diffusen Himmelslicht (Probe b), vor 
einem nach Norden gelegenen Fenster, ein drittes wird als Kontrolle im 
Dunkeln gehalten (Probe c). 


1) Die Glasplatte lie} nach Mitteilung der graphischen Versuchs- 
anstalt in Wien Wellenlangen bis zu 307 uy, letztere Linie auch schon 
sehr abgeschwiicht, passieren. 

















W. Hausmann u. A. Loewy: Hamolysierende Wirkung usw. 


Probe a zeigt schon um 9 Uhr 45 Minuten einen Stich ins Gelbliche: 
stirkere Beimischung von Gelb um 10 Uhr 15 Minuten, und ist um 12 Ul, 
43 Minuten gelb und vollkommen hamolysiert. — Probe b zeigt bis 10 Uh: 
45 Minuten keine deutliche Verainderung, um 12 Uhr 43 Minuten Gelb. 
beimischung. Um 18 Uhr deutliche Gelbfairbung, beginnende Hamolyse. 
Am 10. Marz 8 Uhr: gelb mit geringem rétlichen Beiton, fast vollkommen 
haimolysiert; Probe c unverandert. 


Zusammenfassung. 


1. Unter geeigneten Versuchsbedingungen werden nicht vor 
behandelte Erythrocyten des Kaninchens schon Ende Februar (bzw. 
Anfang Marz) in Davos von der Sonnenstrahlung, ebenso in einem 
etwas geringeren Grade von der Himmelsstrahlung hamolysiert. 

2. Glasgefilterte Sonnenstrahlung und glasgefilterte Himmels. 
strahlung kénnen in Davos zu der angegebenen Zeit ebenfalls himo- 


lysierend wirken. 

3. Die Lichthimolyse nicht vorbehandelter Erythrocyten durch 
diese natiirlichen Strahlungen erscheint geeignet, AufschluB tiber die 
biologische Wirkung der Sonnen- und Himmelsstrahlung zu den ver- 
schiedenen Jahreszeiten geben zu kénnen. 








Uber photobiologische Desensibilisation von Warmbliitern 
im luftverdiinnten Raume. 


Von 
W. Hausmann (Wien) und L. Léhner (Graz). 


(Aus dem Schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie und 
Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 12. Mdrz 1926.) 


Den Untersuchungen iiber die Sensibilisation gegen das Licht hat 
sich in den letzten Jahren die gegenteilige Bestrebung zur Seite gestellt, 
photographische Platten, ferner lichtempfindliche Lebewesen oder von 
solchen stammende Zellen gegen Licht unempfindlich zu machen’). 

In der Photochemie ist das Problem der Desensibilisation ins- 
besondere von Liippo-Cramer*) mit gréBtem Erfolge, wie wir leider 
feststellen miissen, mit weitaus gréBerem als in der Biologie, bearbeitet 
worden. An dieser Stelle soll nur auf biologische Erfahrungen kurz 
hingewiesen werden. 


G. Busck*) hat vor einer Reihe von Jahren im Miinchener pharma- 
kologischen Institut gezeigt, daB es gelingt, die photodynamische Wirkung 
von fluoreszierenden Farbstoffen u. a. auf Paramaecien durch Serumzusatz 
aufzuheben. 

Eine zweite Gruppe von Desensibilisatoren fiir photodynamisch wirk- 
same Substanzen stellen reduzierende Kérper dar. G. Sacharoff und 
H. Sachs*) wiesen nach, da8 durch die Gegenwart eines Sauerstoff an sich 
reiBenden Kérpers die Lichtwirkung des Erythrosins auf rote Blut- 
kérperchen aufgehoben wird. Wurde roten Blutkérperchen neben Ery- 
throsin auch Natriumsulfit zugegeben, so trat die Hiimolyse bedeutend 


1) Vel. W. Hausmann, Verhandlungsschrift der klimatologischen 
Tagung in Davos 1925, 8. 402. Basel, Benno Schwabe u. Co., 1926; ferner die 
erweiterte Publikation des Vortrages in ,,Strahlentherapie‘* 22, 205, 1926. 

*) Negativentwicklung im hellen Lichte. Leipzig 1922. 

8) Diese Zeitschr. 1, 425, 1906. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 7. 














8 W. Hausmann u. L. Léhner: 


verzégert, und zwar erst dann auf, wenn das in der Lésung befindli: 
Natriumsulfit schon zu Natriumsulfat oxydiert war. Zu ahnlichen }) 
fahrungen ist spater K. Noack') bei pflanzlichem Material gelangt. Dic. 
Beobachtungen haben durch die grundlegenden Feststellungen von C. N,», 
berg?) schon friihzeitig ihre exakte Begriindung erfahren. 

Nun tauchte die Frage auf, cb es nicht médglich sei, auch bei Wan 
bliitern, die gegen Licht empfindlich gemacht waren, auf einem der ebe 
beschriebenen Wege zu einer Desensibilisation zu gelangen. In einer Rei!) 
von Versuchen, die von H. Shibuya*) und 7. Awoki*) im Laboratoriwy, 
des einen von uns (H.) mit WeiBmausen ausgefiihrt worden waren 
stellte sich nun zuniichst heraus, daB man durch Verabreichung von 
aktiviertem menschlichen Serum die akuten Erscheinungen der Hiamatw. 
porphyrin-Sensibilisation (Kratzen, Bei®en usw.) bisher nicht aufzuheben 
vermochte, daB es jedoch in einigen Versuchen einwandfrei gelang, di 
subakuten Symptome der Sensibilisation aufzuhalten, da bei diesen Tier 
nur geringfiigige Odeme und in einigen Fallen auch keine Hyperamien de) 
sich sonst intensiv rétenden Ohren auftraten. Zu abnlichen Erfahrunge: 
gelangte seither auch G. O. E Lignac), der in interessanten Versuche: 
Haimatoporphyrinmause mit Chlorcalcium vorbehandelte und neben eine: 
Herabsetzung des subakuten und chronischen Symptomenkomplexes auc! 
eine merkliche Verminderung der akuten Reizerscheinungen beobachte: 
konnte. 

Awoki priifte ferner die Wirkung reduzierender Substanzen, sowi 
verschiedener Kohlehydrate in obiger Hinsicht; die desensibilisierencde 
Wirkung der letzteren wurde zuerst in vitro von A. Jodlbauer*) beschrieben 
Awoki konnte jedoch beim Warmbliiter in beiden Fallen bisher keine be- 
friedigenden Resultate erzielen, weil die Giftigkeit der reduzierenden Sul 
stanzen und der konzentrierten Zuckerlésung eine zu groBe war, um ein 
deutliche Abschwichung hervortreten zu lassen. 

Im Gegensatz hierzu wurden in den Beobachtungen von Awoki durc! 
Urethannarkose die akutert Reizerscheinungen, die bei Hamatoporphyrin- 
tieren im Lichte auftreten, weitgehend gehemmt. Die Urethannarkos: 
halt jedoch bei sensibilisierten Tieren die Lichtwirkung auf die Gewely 
und in letzter Linie den bei geniigender Belichtung und ausreichende: 
Hamatoporphyrinverabreichung eintretenden Lichttod nicht auf. 


In den Untersuchungen, tiber die nachstehend berichtet werden 
soll, wurde versucht, Erscheinungen der Himatoporphyrinsensibilisation 
bei Warmbliitern durch Verdiinnung der Luft zu unterdriicken. Zur 
Wirkung photodynamischer Kérper ist Sauerstoff erforderlich; es war 
daher denkbar, daB auch die Gesamtsensibilisation von Warmbliitern 
mittels Himatoporphyrin durch méglichste Beschrinkung der Sauer- 


') Zeitschr. f. Bot. 12, 273, 1920. 

2) Diese Zeitschr. 13, 305, 1908; 17, 270, 1909; 27, 271, 1910; 29, 
1910; 39, 158, 1912; 44, 495, 1912; 71, 219, 1915. 

3) Strahlentherapie 18, 710, 1924; vgl. auch ebendaselbst 17, 412, 1924. 
*) Diese Zeitschr. 158, 337, 1925. 

5) Krankheitsforschung 1, 177, 1925. 

®) Diese Zeitschr. 8, 483, 1907. 
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Photobiologische Desensibilisation. 9 


stoffzufuhr der bestrahlten Tiere unterdriickt oder zumindest herab- 
cesetzt werden kann. Letzteres war in der Tat der Fall. 

Die Untersuchungen wurden an weifen Miausen ausgefiihrt; in 
einem Falle wurden auch ,,bunte’ Ratten zu den Untersuchungen 
herangezogen. Der luftverdiinnte Raum wurde durch den kiirzlich von 
A. Loewy") konstruierten, vorziiglichen Evakuationsapparat erzielt, 
der verschiedene Evakuationsstufen durch beliebig lange Zeit aufrecht 
zu erhalten erméglicht. In einer Reihe von Versuchen, die an weiben 
Miusen ausgefiihrt wurden, zeigte sich tibereinstimmend, daB die Tiere 
m luftverdiinnten Raume die bekannten akuten Reizerscheinungen der 
Hdamatoporphyrinsensibilisation ungleich schwicher zeigten, als die unter 
jleichen Bedingungen bestrahlten Luftkontrolltiere. Es ist tibrigens nicht 
uusgeschlossen, daB die gleich anzufiihrenden Versuche noch gréBere 
Unterschiede zwischen den ,,Vakuum*“‘- und _ ,,Luft‘tieren ergeben 
kénnten, wenn sie in geringerer Héhe als in Davos (1560m See- 
hohe) ausgefiihrt wiirden. In einem der durchgefiihrten Versuche sind 
uch die subakuten Symptome (Odeme usw.) weitgehend unterdriickt 
worden. Das war jedoch in anderen Versuchen nicht der Fall. Aller- 
dings haben Shibuya und Awoki bei Verabreichung von Serum auch 
nur in veieinzelten Fallen Abschwachung der subakuten Sensibilisation 
beobachtet. 

Wurden, wie dies in einigen Versuchen geschah, nach einiger Zeit 
die Versuchstiere in unseren Verdiinnungsversuchen vertauscht, d. h. 
das ,,Lufttier’’ evakuiert, das ,,Vakuumtier jedoch dem normalen 
Luftdruck ausgesetzt, so anderte sich auch das Bild; die Maus, die 
bisher relativ geringe Reizerscheinungen dargeboten hatte, begann sich 
zu kratzen und zu beiBen, das friiher erregte Tier wurde hingegen ruhig. 

Bei den Untersuchungen wurde den Miiusen die aus dem unten 
angefiihrten Protokoll ersichtliche Menge einer Hamatoporphyrir - 
lisung®) verabreicht. Die Belichtungen wurden mit einer gasgefiillten 
.Osramlampe* von 200 Watt (220 Volt) ausgefiihrt. Die be- 
strahlten Tiere befanden sich in dickwandigen gleichartigen Ex- 
sikkatoren. Da es sich bei der experimentellen Sensibilisation mit 
Haimatoporphyrin jedenfalls auch um die Wirkung langwelliger, glar- 
passierender Strahlen handelt, so konnten GlasgefiBe ohne weiteres 
verwendet werden. Aus demselben Grunde Konnte auch die vorer- 
wahnte Osramlampe als Lichtquelle benutzt werden. 

Als Beispiele seien ein paar charakteristische Versuchsprotokolle 


wiedergegeben : 

1) Mitgeteilt von W. Laubender, diese Zeitschr. 162, 459, 1925. 

2) Das von uns verwendete kristallisierte, salzsaure Himatoporphyrin 
war uns von Herrn Prof. Hans Fischer in Miinchen freundlichst zur Ver- 
fiigung gestellt worden, wofiir wir auch an dieser Stelle herzlich danken 
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Versuchsprotokoll Nr.2. 1. Marz 1926. Barometerstand 639,1 m 
WeiBmaus a: 21,2¢; b: 25,2g¢ Gewicht; Hamatoporphyrininjekt; 
subkutan: 16 Uhr 15 Minuten je lecem (0,01 g Hamatophorpyrin gelost 
in 0,5 cem n/10 NaOH, nach 12 Stunden aufgefiillt auf 10 cem mit 0,9 proz 
NaCl-Lésung). Die Tiere werden durch eine halbe Stunde im Dunkel; 
gehalten, kommen dann (16 Uhr 45 Minuten) in zwei gleiche Exsikkatoren 
von 20cm innerer Weite und 20cm Hohe, deren einer an den genannten 
Vakuumapparat geschaltet ist. Als ,,Vakuumtier® findet Verwendung a, 
als ,,Lufttier’‘ (Kontrolle) b. 

Rasche Evakuation bei a auf — 350mm Manometerstand, ent 
sprechend 289,1 mm Barometerstand, d. h. bei 15°C einer Seehéhe vo: 
etwa 7000 m. Zuwarten durch eine halbe Stunde. Die Tiere sind wahrend 
der ganzen Zeit vor Licht geschiitzt. 17 Uhr 20 Minuten Beginn der 11% Stun. 
den wahrenden Bestrahlung mit einer gasgefiillten 200-Watt-Osramlampe, 
die, in 5em Abstand zwischen den beiden Exsikkatoren stehend, sie gleic!)- 
maéBig bestrahlt. 





Zeit a) Vakuumtier b) Lufttier (Kontrolle) 


Lauft umher, zeigt sofort 
starke und oft wiederholte 
Kratzreaktion. 


17h 20’ 
—17h 30’ 


Tier liegt lang hingestreckt ; 
starke Dyspnoe, keine spon- 
tanen Bewegungen, keine 
Kratzreaktion. 

17h 30’ Gleiches Bild; um _ 17h 35’ Wie oben. 

—17h 40’ und 17h40' je ein ein- 

maliges, ,traumhaftes* und 

rasch wieder abgebrochenes 

Kratzen. 





17h 40’—18h 


18h—18h 20’ 


18h 20’ 
—1]S8h 50’ 


Zeigt in dieser Zeit nur drei- 
mal ,traumhaftes*, kurz- 
dauerndes Kratzen, um 
17h 47’ einmaliges Auf- 
richtenin , Barenstellung*. 
Ohren etwas starker inji- 
ziert als bei b, 


,Traumhaftes* Kratzen um 
18h 10’ und 18h 15’, Lauft 
um 185 12’ einmal langsam 
umher, liegt dann wieder 
hingestreckt. Lichtnahe 
wird nicht gemieden. 


Starkste Pyspnoe. Der Druck 
wird durch 10 Min. auf 
— 260mm Manometerstand 
erhéht. Leichte Erholung, 
einmalige Kratzreaktion 
um 18h 35’, 


Fortgesetzt starke, fast jede 
Minute einsetzende Kratz. 
bewegungen. Ofters, Baren- 
stellung* und Putzbewe- 
gungen an Schnauze, 


Wie oben; liegt kurzdauernd 
ruhig, Lichtnahe — wird 
nicht gemieden, Augen 
éfters geschlossen. 


Unveriindert wie oben. 


18 Uhr 50 Minuten wird der Bestrahlungsversuch abgebrochen. Beide 


Tiere, in ein Mausglas gesetzt, nehmen sofort Nahrung auf. 
dauernd im Dunkeln gehalten. 


Sie werden 


Am nichsten Morgen (2. Marz) zeigt das 
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Photobiologische Desensibilisation. 1] 


Lufttier deutliche Symptome der subakuten Sensibilisation (Odeme des 
Kopfes, leicht hyperamische, nach vorn gestellte Ohren usw.), wahrend 
jas Vakuumtier dieses Versuchs normal erscheint'). Nach kurz dauernder 
Restrahlung mit der Osramlampe — ohne Luftverdiinnung — zeigt auch 
Tier a typische Sensibilisationserscheinungen. Beide Tiere werden hierauf 
wieder dunkel gestellt. 


Versuchsprotokoll Nr. 5. 3. Marz 1926. Barometerstand 637,6 mm. 
Wiederholung des Bestrahlungsversuchs mit den bei Versuchsprotokoll 
Nr. 2 verwendeten Tieren ohne neue Sensibilisierung. Tiere zeigen subakute 
Sensibilisationserscheinungen. Gewicht von a (Vakuumtier vom 1. Marz): 
195g (Abnahme von 1,7 g), von b (Lufttier): 25,5 g¢ (Gewichtskonstanz). 
Vakuum- und Lufttier vom 1. Marz werden bei Versuch am 3. Marz gegen- 
seitig vertauscht; jetzt also b Vakuumtier, a Lufttier. 

Rasche Evakuation bei b auf — 250 mm Manometerstand, entsprechend 
387,6 mm Barometerstand, d. h. bei 15°C einer Seehéhe von etwa 5000 m. 
Mit der Bestrahlung (wie Versuchsprotokoll Nr. 2) wird hier sofort, ohne 
albstiindiges Zuwarten, begonnen. Der Evakuationsgrad wird wahrend 
les Versuchs 6fters geaéndert. 





Manometer- 


Zeit stand b) Vakuumtier a) Lufttier (Kontrolle) 
mm 
11h 35’ —250 Lauft umbher; einmalige Lauft umher; zeigt um 
—|]h 45’ Kratzreaktion um Ih 11h 38’ erste Kratzreak- 
40’. tion, die sich sodann 


oft wiederholt, 





11h 45’ 350 Starke Dyspnoe;liegthin- Wie oben. ,Kratzreaktion 
—I]h 55’ gestreckt ; kein Kratzen. verstarkt, abwechselnd 
mit Putzbewegungen 
(Schnauze, Ohren, 
Beine); ,, Barenstel- 
lung“. 
11)55'—12b -—150 Abklingen der Dyspnoe, Wie oben. 
rasche Erholung, spon- 
tane Bewegungen. Be- 
ginnende Kratzreaktion 
und Putzbewegungen. 
]2h—]2h 10° —200 Kratzreaktion bleibt aus; Haufige Kratzreaktionen; 
sitzt ruhig da, Unterschied zu b sehr 
deutlich. 


Die Versuche werden um 12 Uhr 10 Minuten unterbrochen, die beiden 
Tiere so rasch als méglich vertauscht, so daB jetzt a als Vakuumtier, b als 
Lufttier Verwendung findet. Die Versuche werden sodann in gleicher 
Weise fortgesetzt. 


1) Es muB nachdriicklich darauf hingewiesen werden, daB dieses Ver- 
halten des Vakuumtieres den oben (S. 9) erwéhnten Ausnahmefall dar- 
stellt. In allen anderen Versuchen traten nach AbschluB der Bestrahlung 
im Dunkeln die subakuten Erscheinungen der Sensibilisation auf. 
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Manometer- 


Zeit stand a) Vakuumtier b) Lufttier (Kontrolle 
mm 


12h 15’ —200 Einsetzende Dyspnoe; Zeigt vereinzeltes, wen 
—12h 20’ kein Kratzen, auch .traumhattes 
Kratzen. 
12h 20’ Lauft umher; Schniiffel- Kratzreaktion wird stj) 
—1]2h 25’ bewegungen ; 12h 24’ ker und haufiger. 
kurzes, .traumhaftes“ 
Kratzen, 
12h 25’ Sitzt ruhig; lauft éfters Ruhiges Sitzen, durch ge. 
—12h 35’ langsam umber; keine legentliche Drehunge: 
Kratzreaktion. und = Kratzreaktioney 
unterbrochen. 


12 Uhr 35 Minuten wird der Versuch beendet; die Tiere werden wieder 
ins Dunkel gestellt. 

Versuchsprotokoll Nr. 8. 4. Marz 1926. Barometerstand 632,3 mn 
Zweite Wiederholung des Bestrahlungsversuchs mit den bei Versuclhs 
protokollen Nr. 2 und 5 verwendeten Tieren, ohne neue Sensibilisierun 
Versuchsdurehfiihrung ganz analog Versuchsprotokoll Nr. 5. 

Es zeigt sich, daB die Sensibilisierung noch besteht, wenn auch schwiicl: 
als am Vortage. Die Ergebnisse sind im wesentlichen dieselben, d. h., da 
Kratzreaktionen bei den Vakuumtieren bei einem Manometerstand unt: 
— 200 mm ausbleiben, wahrend sie bis zu — 150 mm vereinzelt auitrete: 
Entsprechend der verminderten Sensibilisation zeigen die Tiere auch 
Kontrollexsikkator weniger heftige und seltenere Kratzreaktionen. 

Von Interesse erscheint auch ein an einem .,bunten“ Rattenpaa: 
ausgeftihrter Versuch. : 

Versuchsprotokoll Nr.6. 3. Marz 1926. Barometerstand 637.6 mm 
Versuch mit schwarzweiBen Zuchtratten desselben Wurfs. Vordere Kéryx 
halfte pigmentiert. ,,Vakuumtier“ a: 96g, ,,Lufttier’ (Kontrolle) b: 95¢ 
Hamatoporphyrininjektion, subkutan: 16 Uhr 30 Minuten je 3cem de 
bei den Méauseversuchen verwendeten Hamatoporphyrinlésung (dure! 
Zusatz von 0,9proz. NaCl-Lésung auf je 5ccm Gesamtfliissigkeitsmeng 
gebracht). Die fiir die Sensibilisierung verwendete Hamatoporphyrinmeny: 
ist daher hier, auf das Kérpergewicht berechnet, nur etwa halb so grol als 
in den Mauseversuchen. Versuchsdurchfiihrung ganz analog den Mause- 
versuchen. 

Die Unterschiede zwischen dem Vakuum- und dem Kontrolltiere sit 
viel weniger deutlich ausgesprochen als bei den Méauseversuchen, insofer, 
als auch die Vakuumratte bei schon verhaltnismaéBig starker Evakuatio: 
noch Kratzreaktionen, wenn auch seltener und schwacher als das Lufttier. 
zeigt; bei diesem waren sie tibrigens auch nicht so haufig als bei den ent 
sprechenden Mausen. Erst bei Evakuationsgraden von gréBerer Negativitat 
als —- 400 mm Manometerstand (bei den Mausen etwa — 200mm!) w 
der dadurch bedingten, sehr starken Dyspnoe unterbleibt die Kratz- 
reaktion. 


Ein Vergleich mit den in der Einleitung angefiihrten Hinweis: 
ergibt, daB der Aufenthalt im lujtverdiinnten Raume bei den lichtsensib: 
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sierten Tieren Ubereinstimmung nur mit der Wirkung der Urethan- 
yarkose, in geringerem Grade vielleicht auch mit den Calciumtieren 
Lignacs zeigte, wihrend alle anderen bisher angefiihrten Mittel den 
Kintritt der akuten Reizerscheinungen nicht aufzuheben vermochten. 

Wie ist die Wirkung der Luftverdiinnung zu erkliren? Zum 
Zustandekommen einer Reaktionsbewegung ist ein Reflexbogen er- 
forderlich, der aus dem sensiblen, dem motorischen und dem _ beide 
verbindenden, zentralen Anteil besteht. Bet der Aufhebung der Sensibili- 
sationserscheinungen durch Narkose handelt es sich offenbar um eine Aus- 
whaltung der zentralen Verbindungsstiicke, durch die die Wahrnehmung 
der sensiblen Erregung und ihre Uberleitung auf die motorischen 
Bahnen aufgehoben wird. Bei der Luftverdiinnung (Sauerstoffverarmung) 
liegt zundchst wohl derselbe Vorgang vor, wenigstens bei den Tieren, die 
Zeichen der Benommenheit darbieten. Daneben mu auch daran 
gedacht werden, daB der motorische Schenkel des Reflexbogens bzw. 
das Erfolgsorgan beeinfluBt sein kénnte in der Weise, daB die mangel- 
hafte Sauerstoffversorgung der Muskulatur zu einer Beeintrachtigung 
ihrer Funktion (in der Art einer Parese) fiihrt. 


Zusammenfassung. 


1. Bei mit Haimatoporphyrin vorbehandelten Miusen kénnen die 
Erscheinungen der akuten Sensibilisation (Kratzen, BeiBen usw.) durch 
Aufenthalt im luftverdiinnten Raume weitgehend unterdriickt werden. 
Ausbleiben der subakuten Erscheinungen (Odeme usw.) wurde nur in 
einem Versuche erzielt. 

2. Mause, die die akuten Erscheinungen der Sensibilisation im 
nicht evakuierten Aufenthaltsraum aufwiesen, zeigten diese Reiz- 
erscheinungen bald schwicher oder gar nicht mehr, wenn jener Aufent- 
haltsraum evakuiert wurde. Umgekehrt setzen bei ,,Vakuumtieren“ die 
akuten Erscheinungen ein, sobald der Luftdruck wieder gesteigert wird. 

3. In einem Versuch mit bunten Ratten konnte eine Abschwiachung 
der akuten Reizerscheinungen erst bei sehr hohen Luftverdiinnungs- 
graden erzielt werden. Geringfiigige Steigerung des Luftdrucks lie} 
die Erscheinungen wieder eintreten. 

4. Das Verhalten belichteter Himatoporphyrinmiuse im luft- 
verdiinnten Raume erinnert weitgehend an die Erscheinungen, die 
Hamatoporphyrinmiuse nach Verabreichung von Urethan darbieten 
und die wahrscheinlich auch ihrem Wesen nach jenen ahnlich sind. 

















Einflu6 linger dauernden Stickstoffgleichgewichts 
auf den wachsenden tierischen Organismus." 


Von 
Stefan Weiser. 
(Aus der kgl. ungar. tierphysiologischen Versuchsstation in Budapest 
(Eingegangen am 3. April 1926.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Der Zweck der vorliegenden Versuche war, zu untersuchen, welche 
Veranderungen im wachsenden Organismus vorgehen, wenn ihm langere 
Zeit nur so viel verdauliches EiweiB geboten wird, als er zu seiner Er- 


haltung benétigt. Da hierdurch zum Aufbau von neuen Geweben der 
wichtigste Baustoff, das Eiwei® fehlt, fragt es sich, wie sich das weitere 
Wachstum unter diesen Umstinden gestaltet. 

Meine Versuche wurden an Ferkeln ausgefiihrt. Die Versuchs- 
einrichtung war die folgende. Von sechs Stiick aus einem Wurfe stam- 
menden 12 Wochen alten Ferkeln der ungarischen Landrasse (mango- 
licza) wurden zwei bei Beginn des Versuchs getétet und das Gewicht, 
der Wasser- und Fettgehalt der wichtigsten Organe bestimmt. Zwei 
weitere Tiere (III und IV) bekamen lingere Zeit (155 bzw. 118 Tage) 
nur so viel Gerste, daB sie annihernd in N-Gleichgewicht verblieben 
Die weiteren zwei Tiere bekamen so viel Gerste als sie aufnehmen konnten 
So wie die Kontrolltiere, wurden auch die iibrigen vier Tiere durch 
Verblutung getétet und das Gewicht, der Wasser- und Fettgehalt der 
wichtigsten Organe bestimmt. 

Das N-Gleichgewicht wollte ich anfangs so erreichen, daB den Tieren 
nur so viel Gerste gereicht wurde, daB ihr Kérpergewicht konstant 
blieb. Die Bestimmung des N-Umsatzes ergab aber noch immer einen 
ziemlich groBen N-Ansatz. Es blieb also nichts tibrig, als die Gersten- 
menge langsam vermindernd mittels Bestimmung des N-Umsatzes zu 
kontrol!'eren, ob N-Gleichgewicht schon eingetreten ist. 
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Der Versuch begann an den zwei ungeniigend ernadhrten Ferkeln am 
23. Marz, an welchem Tage Ferkel III 9,1 kg, Ferkel IV 8,0kg weg. Von 


lieser Zeit an bekamen die zwei Tiere pro Tag folgende Gerstenmengen: 


Ferkel LI. 


Se. wee. We BREW. kt kk tt we ee 
eG. an es We a ace 


mw. Vv. . 2. VY. 2 
is. V. , 22. V. 2 
oe Oe. os 24 eee 
awe TEE 21 


Ferkel IV. 


0 ee ae a ee 
3 Aes Se. eee a 
St. et ee Ie Bak oe we ee See 
Te « RBs we ee ee SS 


Wahrend der obigen Zeit wurde der N-Umsatz alle 7 Tage bestimmt. 
\-Gleichgewicht trat bei Ferke] III am 9. Juni, bei Ferkel TV am 21. Mai 
in. Das erstere Tier bekam die Tagesration von 210g 155 Tage, das zweite 
lie tagliche Gerstenmenge von 200g 118 Tage. 

AuBer dem N-Umsatz wurde an beiden Tieren zu Beginn des Versuchs 
wich der Kohlenstoffumsatz bestimmt, um einen AufschluB8 iiber die Menge 
les zersetzten Fettes zu erhalten. Der Verlauf und die Endergebnisse dieser 
Stoffwechselversuche waren die folgenden: 

Ferkel III kam am 14. Juni in einen Stoffwechselkasten, in welchem 
es 7’Tage lang verblieb. Am ersten und dritten Tage wurde das Tier in 
mseren kleinen Respirationsapparat gestellt, wo es jedesmal 24 Stunden 
verblieb. Am ersten Respirationstag betrug die 24stiindige CO,-Produktion 
328.4 g, am zweiten Tage 322,1 g, also im Mittel 325,25 g. Der N-Umsatz 
vurde wahrend des siebentaigigen Versuchs taglich bestimmt, wobei zur 
\N-Bestimmung der frische Kot und Harn benutzt wurde. Die End- 
ergebnisse des an Ferkel III angesteliten Stoffwechselversuchs waren die 
folgenden: 





Stickstoff- | Kohlenstoff- Energie- 


umsatz umsatz umsatz 
g g Cal 
Dn Ss as ee ee «6 SSS ee 3,22 85,88 823.9 
, 428g Kot-Trockensubstanz ..... . 1,16 21,72 201,7 
NS als oa eves t,o om at ae 2,06 64,16 622,2 
IN ig es i we a ee 1,84 2.60 21,4 
Cim der Kohlenefiure .......... — 88,70 _— 
SI, hoa 2b) ips cing gy ine ap Pgh Sin 3 pent Sa — 0,10 2,1 
an a Pare + 0,22 —27,24 — 
Verwertete Energie ........... —- -— 598,7 


Das Versuchstier befand sich also neben einem starken Kohlenstoff- 
defizit annahernd in Stickstoffgleichgewicht. Aus den obigen Daten 
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wurde die Menge des angesetzten Fleisches und des zersetzten Fetics 
mit Hilfe der folgenden Werte berechnet: 





> N in 100g Energie 
& e Cal 
ARR PS I ah ae ae 52,71 16,60 567,58 
ee ora 76,50 — 950,00 


Es entsprechen den angesetzten 0,22 g N 1,33 g Fleischtrockey. 
substanz mit einem Kohlenstoffgehalt von 0,70 g und einem Energi: 
gehalt von 7,5Cal. Fiir das zersetzte Fett verbleiben also 27,94 ¢ ( 
welche 36,50 g Fett entsprechen. Die Menge der verwerteten Energi 
betrug 598,7 Cal. Fir das angesetzte Fleisch sind 7,5 Cal in Abzug 
bringen und fiir das zersetzte Fett 346.8 Cal zuzurechnen, mithi 
wurden insgesamt 938,0 Cal verbraucht. Das mittlere Cewicht vo 
Ferkel III betrug wahrend des siebentigigen Versuchs 10,07 kg, dem 
nach betrug der Energieverbrauch pro Stunde und Kilogramm 3,89 (a 

Um dariiber GewiBheit zu erlangen, ob die verabreichte Gersten. 
menge von 250,0g das Tier auch weiter in N-Gleichgewicht gehalte; 
hat, wurde vom 3. bis 8. November, also gegen Ende des Versuchs, de: 
N-Umsatz neuerdings bestimmt. Dies war auch aus dem Grunde not. 
wendig, da die bis dahin verabreichte Gerste ausging und der N-C chalt 
der neuen Cerste um ein geringes gréBer war alsder der alten. Wiinschens. 
wert war aber die neuerliche Bestimmung des N-Umsatzes auch aus 
dem Crunde, da das Kérpergewicht und der Fettbestand des Tieres 
stark zuriickgegangen waren, was einen EinfluB auf den N-Umsatz haben 
konnte. Vom 3. bis 8. November zeigte der auf einen Tag umgerechnet 
N-Umsatz folgende Endergebnisse : 


In 210¢ Gerste ‘ 3,592 N 
In 253,4¢ frischen Kots 145¢N 
Resorbiert 214¢ N 
In 488 cem Harn 217g N 
In 154cem Spiilwasser. ...... 0,04¢ N 

Bilanz.. . 0.072 N 


Wie ersichtlich, gelang es, Ferke! ITI 155 Tage lang in annaherndem 
N-Gleichgewicht zu halten. 

Mit dem zweiten ungeniigend ernahrten Tiere (Ferkel IV) wurde 
ein siebentagiger Stoffwechselversuch vom 10. bis zum 17. Juni aus- 
gefiihrt. So wie Ferkel III kam auch dieses fiir 2 Tage in den Respirations- 
apparat. Die 24stiindige Kohlensaureproduktion betrug an dem einen 
Respirationstag 324,7 g, am zweiten 301,4g, also im Mittel 313,05 ¢ 
Die Endergebnisse des siebentigigen Stoffwechselversuchs, auf einen 
Tag umgerechnet, sind die folgenden: 
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Stickstoff- Kohlenstoff- Energie. 


umsatz umsatz umsatz 
g g Cal 

n 210g Gerste . . See 3,07 81,79 784.7 
47 50g Kot-Trockensubstanz. . .. . . 1,02 21,22 200.9 

. 1072ccm Harn... aa as 2,19 2.91 248 
C in der Kohlensfure .......... — 85,38 — 
a — 0,10 2.0 
eee 3.21 109,61 227,7 
go as — 27,82 557.0 


Den 0,14g N entsprechen 0,84 g zersetzter Fleischtrockensubstanz 
mit 044g C und 4,8Cal. Mithin verbleiben fiir das zersetzte Fett 
27,38 g C, denen 35,77 g Fett mit einem Energiegehalt von 339,8 Cal 
entsprechen. Der Verbrauch an Energie betrug pro Tag 901,6 Cal, was 
bei dem mittleren Gewicht von 9,46 kg pro Kilogramm und Stunde 
4,011 Cal ausmacht. 

Ferkel IV wurde 118 Tage in der obigen Weise ernahrt und dann 
ebenso behandelt wie Ferkel III. Die Verinderungen, die unter dem 
KinfluB des linger anhaltenden N-Gleichgewichts im AuBeren der 
beiden Tiere und im Gewicht, Wasser- und Fettgehalt, ihrer wichtigsten 
Organe auftraten, sind die folgenden: 


AuBeres und Kérpergewicht. 


Wie aus der Abbildung des Ferkels ITI ersichtlich ist, hat das Tier 
unter dem EinfluB des 155 Tage andauernden N-Gleichgewichts/ein ganz 
anormales AuBeres angenommen. Das 
Bild wurde knapp vor dem Ver 
bluten des Tieres aufgenommen. Die 
Haut des Tieres war anormal dick 
und runzlig, die Borsten struppig 
und die Formen eckig. Dasselbe Bild 
zigte auch Ferkel IV, das 118 Tage 
in N-Gleichgewicht gehalten wurde. 
Dabei waren aber die Tiere bis zum 
AbschluB des Versuchs ziemlich lebhaft 
und beweglich. 

Das Gewicht der beiden Tiere 
blieb eine Zeitlang ziemlich konstant, Abb. 1. 
hernach trat aber allmahlich eine Ab- 
nahme des Kérpergewichts auf, die am Ende des Versuchs nicht un- 
bedeutend war. Ferkel III wog am 9. Juni 10,40 kg, 155 Tage spater 
8,27kg, was einer Gewichtsabnahme von 20,5 Proz. entspricht. Ferkel IV 
verlor wihrend des 118 Tage dauernden N-Gleichgewichts rund 10 Proz. 
seines Kérpergewichts. Wihrend derselben Zeit fiel das Kérpergewicht 
von Ferkel III von 10,4 auf 9,4kg, also auch rund um _10 Proz. 
Die weitere Abnahme um 10,5 Proz. ging in 37 Tagen, also in einer 
viel kiirzeren Zeit vor sich. Wie schon bemerkt, wurden alle sechs Versuchs- 
tiere durch Verblutung getétet und das Gewicht des Blutes und der wich- 
tigsten Organe bestimmt. Die diesbeziiglichen Daten sind die folgenden: 
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Ferkel Il IV 


Gewicht des verbluteten 

Tieres, g .... . . 9190,00 |12589,30 8315,10 8550.00 '15800,00 5704000 
Blut, ~ ....... . | 53040 600,80 353,90 367,70 715,00 2380.1 
Zusammen, g ... . . 972040 1319010 8665.00 8886.70 16515,00 59348 0 
Gesamtgewicht der einzelnen 

Organe u. d. serésen Flussig- 

halt gen Darmsu-Magene | 9549.40 12753,20 8271,50 8769,30 16466,00 58149,00 
Verlust,g... . . . .. 171,00 436,90 393.50 117.40 49.00 1199.00 
Verlust, Proz...... 1,76 3,31 4,54 1,32 0,30 202 


Wie ersichtlich, ging das Aufarbeiten der verbluteten Tiere mit 
nicht allzu groBen Verlusten vor sich. Die frischen Organe wurden 
getrocknet und vermahlen, wobei bei zu groBen Organen von den 
Tieren V und VI die Halfte bzw. der vierte Teil des betreffenden Organs 
getrocknet und vermahlen wurde. Organe, die infolge zu groBen Fett- 
gehalts nach dem Trocknen nicht vermahlen werden konnten, wurden 
durch Extraktion entfettet und das Gewicht des Fettes bestimmt. 


Verinderungen am Skelett. 


Die Frage, ob das Wachstum durch das langer anhaltende N-Gleich.- 
gewicht nicht aufgehalten wurde, l48t sich am besten durch die Unter 
suchung der im Skelett aufgetretenen Verainderungen entscheiden. Vorerst 
soll berechnet werden, wieviel Knochensubstanz auf 1 kg Kadavergewicht ') 
entfallt. Die diesbeziiglichen Daten sind die folgenden: 





Ferkel I Il Ill IV Vv ; VI 


Kadavergewicht, ¢ .. 8427 11876 7771 | 8090 | 15024 55770 
Auf 1 kg entfallen: 
Frische Knochen, g . ._ 121,1 108.2 169.7 1444 | 1023 
Knochentrockensub- 
\ eee 59,6 60,6 605 3,2 R! 43.8 
Fettfr. fr. Knochen, g . | 1065 86,3 1661 5 , 61.4 
. Knochentrocken- 
eubstams, @ ....; 45,2 38,7 57.0 29.0 


Die Trockensubstanz und der Fettgehalt des ganzen Skeletts war 
der folgende: 





Ferkel 


Trockensubstanz, Proz. 

Fett in den frischen 
Knochen, Proz. . 
‘ett in der Trocken- 
substanz . .< 

Fettfreie Trockensub- 
stanz in den fettfreien 
Knochen 


1) Nach Abzug des Magen- und Darminhalts. 
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Aus den obigen Daten geht klar hervor, dai das Skelett der 
Tiere III und IV trotz der ungeniigenden Ernahrung weiter wuchs, das 
Wachstum aber ganz anormal war. Der Fettgehalt der Knochen hat, 
wie ersichtlich, stark abgenommen und an Stelle des verschwundenen 
Fettes lagerte sich Wasser ab, und zwar in so groBen Mengen, dab die 
Menge der fettfreien Trockensubstanz um rund 10 Proz. abnahm. 


Unter dem EinfluB der ungeniigenden Ernahrung nahm also nicht 
das Gewicht der Knochentrockensubstanz zu, sondern das der fett- 
freien frischen Knochen, so daB die Gewichtszunahme des Skeletts 
eigentlich der Ablagerung von Wasser zuzuschreiben ist, die so groB 
war, daB die Menge des verschwundenen Fettes vollkommen kom- 
pensiert wurde. Diese Veranderungen erstreckten sich auf simtliche 
Knochengruppen, aber nicht in gleichem Mabe. Die Analyse der Schddel- 
knochen ergab folgende Resultate. 





Ferkel I Il il IV v VI 


Trockensubstanz, Proz. 50,92 5390 4464 | 45.94 48,14 53,04 
Fett in den frischen 


Knochen, Proz. . . . 6,00 12,54 1,19 2 84 11,08 12,31 
Fett in der Trockensub- 
a, re ek 23,25 264 6,20 | 23,02 | 23,23 


Fettfreie Trockensubst. 
in den fettfr. frischen 
Knochen .... . 47,79 47,29 43,98 44,33 41,68 46.43 


Es entfielen auf 1 kg 
Kadavergewicht : 


Frische Knochen, g . . 23,74 2298 4308 | 3607 21,91 16,13 
Fettfr.frisch. Knochen,g 22,32 20,09 42 57 35,04 19.48 14,14 
Trockensubstanz, g . . 12,09 12.39 19,24 16 56 10.55 8.55 


Fettfr. Trockensubst., g 10,66 951 18,72 15,54 8,12 6,57 


Wie ersichtlich, ist das auf 1 kg darm- und mageninhaltfreies 
Kadavergewicht bezogene relative Gewicht der Schadelknochen der 
ungeniigend ernahrten Tiere 1] und IV gréBer als bei den am Beginn 
des Versuchs verbluteten Kontrolltieren I und II. Ein Beweis, daB das 
Wachstum der Schadelknochen trotz des lang anhaltenden N-Gleich- 
gewichts weiter vor sich ging. Auch der Wasser- und Fettgehalt der 
Schiadelknochen der anormal ernahrten Tiere zeigt die oben erwahnten 
Unterschiede, wenn auch in geringerem MaBe als bei den anderen 
Knochengruppen. Fiir diese waren die Endresultate die folgenden (siehe 
nachfolgende Tabelle). 

Das Wachstum der Wirbelsdule der Tiere III und TV ist am besten aus 
dem auf 1kg Kérpergewicht entfallenden frischen und fettfreien frischen 
Knochen zu ersehen. Das relative Gewicht der Trockensubstanz und der 
fettfreien Trockensubstanz ist bei allen sechs Tieren annahernd gleich, 
so daB die Gewichtszunahme der frischen Knochen der groBen Wasser- 
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ablagerung zuzuschreiben ist. Der Wasseransatz und Fettschwund waren 
so groB, daB die Abnahme der prozentigen Menge der fettfreien Trocken- 
substanz rund 10 Proz. ausmachte. 

Noch gréBer als das der Wirbelsiule war das Wachstum der Rippen, 
wihrend ihr Fettverlust und Wasseransatz ebenso gro war, wie bei der 
Wirbelsaule. 

In geringerem MaBe als bei den obigen zwei Knochengruppen nahm das 
absolute und relative Gewicht der fettfreien frischén Substanz bei den 
GliedmaBen zu. Da der Fettgehalt der Réhrenknochen fast vollkommen 
aufgezehrt wurde, was eine sehr starke Verwasserung der Knochen zur 
Folge hatte, betraf die gefundene Gewichtszunahme nur zum geringen Teil 
die fetthaltigen frischen Knochen und verschwand vollkommen bei der 
Trockensubstanz. Der Gehalt an Trockensubstanz betrug bei den normal 
ernahrten Tieren fiir die vorderen GliedmaBen im Mittel 57,2 Proz., bei 
den ungeniigend ernahrten Tieren 34,7 Proz., fiir die hinteren GliedmaBen 
57,7 bzw. 32,1 Proz. 

Die ungeniigende Ernahrung hat in der Zusammensetzung der 
Schadelknochen auch eine anderweitige Veranderung hervorgerufen, 
die darin bestand, daB ihr Aschegehalt betrachtlich gréBer war als der 
der normalen Schidelknochen. Diese Veranderung ist bei den tibrigen 
Knochen nicht aufgetreten. Dies erklart sich aus dem starkeren Wachs- 
tum der Schidelknochen, wozu N-haltige Substanzen in nicht ge- 
niigender Menge zur Verfiigung standen, was eine Vermehrung der 
mineralischen Stoffe zur Folge hatte. 

Der Aschegehalt der Yettfreien Trockensubstanz der einzelnen 
Knochengruppe war der folgende: 





Ferkel Sw. Hh} vw isy¥ VI 
Schidelknochen . . . . 57,00 | 58,71 63,24 6413 | 58,93 59,78 
Wirbelsiule . . .... 44,57 | 45,01 | 4629 4811 | 4640 | 46,30 
Rippen ........ 5383 | 5439 | 47,28 48,25 | 4896 54,53 
Vordere GliedmaBen . . 4435 4555 451,74 47,33 | 50,20 50,28 
Hintere .. 4969 5192 4931 | 4468 | 4983 50,39 


Ein Anwachsen der mineralischen Stoffe ist also bei den Tieren III 
und IV nur bei den Schiadelknochen zu verzeichnen. Vergleichen wir 
die Mittelwerte bei den Tieren I, Il, II] und IV der relativen Mengen 
der frischen Knochen untereinander, so ergibt sich, daB auf 1 kg darm- 
inhaltfreies Kadavergewicht entfielen : 





Bei Ferkel I und Il Ill und IV Differenz 

2 8 & 
Von den Schadelknochen. ... . 23,36 39,58 16.22 
» Ger Wirbelsfule ...... 32,46 43,95 11,49 
ON SS ee ee 8,04 12,96 4,92 
i » vorderen GliedmaBen . . 24,69 29,96 5,27 
‘ . hinteren . > 26,16 30,63 4,47 
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Berechnen wir den Zuwachs der frischen Knochen bei den ungeniigend 
ernahrten Tieren den Kontrolltieren gegeniiber, so finden wir, da dic 
Zunahme des relativen Gewichts fiir die Schadelknochen rund 7] Pro:.. 
fir die Wirbelsiule 35 Proz., fiir die Rippen 61 Proz., fiir die vorderey 
GliedmaBen 21 Proz., fiir die hinteren GliedmaBen 17 Proz. betrug. 


Innere Organe, Blut, Fleisch- und Fettbestand. 

Die besprochenen Verinderungen im Fett- und Wassergeha\: 
waren nur bei einzelnen inneren Organen zu verzeichnen. Thr Wachs. 
tum — das der Milz ausgenommen — wurde durch die anormale Er. 
nahrung nicht gehindert. Die Untersuchung der einzelnen inneren Organe 
und des Blutes ergab folgendes Bild (siehe nachfolgende Tabellen) 

Nach den obigen Daten blieben Gehirn- und Riickenmark trotz der 
ungeniigenden Ernahrung in ihrer Zusammensetzung unverandert: 
auch ihr Wachstum ging normal vor sich. 

Bei der Leber machte sich der verwissernde EinfluB des Eiwei(i. 
mangels nur in geringem Mae geltend und hatte auf den Fettgehalt 
gar keinen EinfluB. Demgegeniiber war der Fettgehalt des Herzens 
und der Lungen viel geringer und der Wassergehalt viel gréBer als 
bei den normal gehaltenen Tieren. Das Wachstum war aber weder 
beim Herz, noch bei den Lungen durch die anormale Ernahrung 
gehindert. 

Bei den Nieren war ein Unterschied nur im Fettgehalt zu beob- 
achten, waihrend der Wassergehalt unbeeinfluBt blieb. 

Abweichend von den obigen Organen war das Wachstum der i: 
bei den ungeniigend ernihrten Tieren stark zuriickgeblieben, ohne das 
in ihrem Wasser- und Fettgehalt die vermerkten Verainderungen auf- 
getreten waren. 

Der EiweiBmangel hat sowohl auf die Menge als auch auf dic 
Zusammensetzung des Blutes einen EinfluB ausgeiibt. Die Menge der 
auf 1 kg Kadavergewicht entfallenden Bluttrockensubstanz ist bei den 
anormal ernahrten Tieren viel geringer als bei den normal erniahrten 
und bei den Kontrolltieren. Wahrend der prozentuale Wassergehalt 
des Blutes infolge des EiweiBmangels anstieg, blieb sein Fettgehalt 
unverandert. 

Die tiefsten Veranderungen gingen wahrend des langer anhaltenden 
Stickstoffgleichgewichts im Muskelbestand vor sich, dessen absolutes 
und auf 1 kg berechnetes Kadavergewicht sehr stark abnahm. Dasselbe 
ist fiir den Fettgehalt der Muskeln zu verzeichnen, wahrend ihr Wasser- 
gehalt in sehr starkem MaBe im Durchschnitt von 77,31 Proz. auf 
84,85 Proz. anstieg. Da sich die Tiere III und IV wahrend der ganzen 
Versuchszeit in N-Gleichgewicht befanden, kann der Muskelschwund 
nur damit erklirt werden, daB das zur Entwicklung der weiter ge- 
wachsenen Organe nétige Eiwei8 aus den Muskeln stammte. 
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Uber den Fettersatz der in N-Gleichgewicht gehaltenen Tiere geben 
die Resultate der Respirationsversuche AufschluB, nach denen Tier III 
tiglich 36,5 g, Tier 1V 35,77 g Fett verlor. Diesen Daten entsprechend, 
konnte bei der Aufarbeitung der Kadaver nicht die geringste Menge 
an Fettgewebe gefunden werden. 

Unter dem EinfluB der ungeniigenden Ernahrung hat sich auch 
die Haut ganz anormal entwickelt. Sie war hart, stark runzlig und 
ihre Behaarung stark borstig. 

Meine Versuche werfen ein gewisses Licht auf den Wachstumstrieb, 
der durch die ungeniigende Ernihrung nicht aufgehoben wurde, und 
zeigen, daB gewisse Teile des Organismus sich auf Kosten der anderen 
weiter entwickelten. Nach meinen Versuchen kann man beim wach- 
senden Organismus die Menge der aufgenommenen Nahrung nicht 
scharf in einen erhaltenden und einen produktiven Teil trennen, wie 
dies beim ausgewachsenen Organismus sonst tiblich ist. Wir sehen, dab 
der junge Organismus auch bei ungeniigender Ernahrung einen Teil der 
Nahrung zu produktiven Zwecken, d. h. zur Bildung von neuen Geweben 
verwendet, wobei aber die hierzu notwendigen Stoffe anderen Teilen 
des Kérpers entnommen werden. 




















Tierische Kalorimetrie. 


VII. Mitteilung: 
Beitrag zur spezifisch-dynamischen Wirkung des Fleisches (EiweiBes). 


Von 


Paul Hari. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der kénigl. ungar. Universita: 
Budapest.) 


(Eingegangen am 3. April 1926.) 


Der bis vor kurzem man méchte beinahe sagen recht abstrakt 
Begriff der spezifisch-dynamischen Wirkung hat eine praktiscly 
Aktualitat erlangt, seitdem gezeigt wurde, daB jene Wirkung bei ge- 
wissen Erkrankungen anders in Erscheinung tritt als an Gesunden 
Auf diese klinisch wohl sehr interessanten Beobachtungen soll hier 
nicht eingegangen werden, sondern nur versucht werden, gewiss 
quantitative Zusammenhange zwischen eingefiihrter Nahrung und der 
daraufhin beobachteten spezifisch-dynamischen Wirkung klarzulegen 

Das Problem der spezifisch dynamischen Wirkung, das nach den 
ersten Mitteilungen so ziemlich klar und einfach erschien, verlor an 
Durchsichtigkeit in dem MaBe, als spitere Mitteilungen folgten. Nicht 
nur tiber ihren Mechanismus wurden divergierende Ansichten geauBert 
sondern auch iiber das AusmaB der Anderung im Energieumsatz konnt: 
man sich nicht einigen. Neueste Arbeiten haben zwar dem Problem 
ein gutes Stiick auf dem Wege zur Lésung weitergeholfen, doch gibt 
es noch immer Einzelfragen, die nicht restlos geklart sind. 

Divergenzen ergeben sich bereits aus der verschiedenen Art, wii 
die Wirkung eines eingefiihrten Nahrstoffes berechnet werden sol! 
Wird, wie dies oft geschieht, einfach die maximale Steigerung des 
Energieumsatzes nach der Nahrstoffeinfuhr mit dem Hungerumsat7 
in kurzen Versuchsperioden verglichen, so liefert die auf den Hunger- 
umsatz bezogene prozentuale Steigerung ein quantitativ unrichtiges 
Bild von den Vorgaingen; denn das Ausma8B der Wirkung hangt nicht 
nur von der GréBe der Steigerung, sondern auch davon ab, wie lange 
sie angedauert hatte!). 


1) Siehe auch J. Melly und A. v. Rétth, diese Zeitschr. 158, 285, 1924. 
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Als eigentliche spezifisch-dynamische Wirkung gilt das prozentuale 
Verhaltnis zwischen dem Zuwachs im Energieumsatz und der mit dem 
Nahrstoff eingefiihrten chemischen Energie. Doch gibt es auch hier 
so manches zu tiberlegen, worauf namentlich Graham Lusk!) hingewiesen 
hat. Denn einerseits diirfte, wenn es sich z. B. um Eiweif handelt, der 
Zuwachs im Energieumsatz nicht auf alles EiweiB bezogen werden, 
sondern nur auf den tatsachlich wahrend der Versuchsdauer verbrannten 
Anteil (also nicht auch auf denjenigen, der im Kérper angesetzt wurde) ; 
andererseits miBte auch vom tatsachlich verbrannten EiweiB derjenige 
Anteil unberiicksichtigt bleiben, der auch sonst, ohne daB man Eiweib 
eingefiihrt hatte, verbrannt wire. 

Aber auch, wenn man sich dariiber einigt, wie die Versuchsergebnisse 
zu berchnen sind, gibt es noch der Schwierigkeiten genug. So ist es 
namentlich die Proportionalitat zwischen dem Energiegehalt eines 
eingefiihrten Nahrstoffes und dem dadurch erzeugten Zuwachs im 
Energieumsatz, die in ihrer zahlenmaBigen Bewertung auf groBe, aber 
begreifliche Schwierigkeiten st6B6t, begreiflich und erkliarlich aus der 
Natur der Daten, auf denen jene Berechnung basiert. Diese Daten 
sind: Energieumsatz nach Einfuhr des zu untersuchenden Nihrstoffes 
einerseits und der Hungerumsatz andererseits. Da sich das Tier keines- 
wegs wie eine ganz gleichmaBig laufende Maschine verhilt, wird es 
(von unvermeidlichen. Versuchsfehlern ganz abgesehen) kaum je ge- 
lingen, in Parallelversuchen identische Werte zu erhalten. ‘Man wird 
sich vielmehr mit einem Durchschnitt aus Werten bescheiden miissen, 
die im besten Falle auf einige Prozente miteinander tibereinstimmen, 
daher auch die Durchschnittswerte bloB auf einige Prozente richtig 
sein kénnen. Ist dem aber so, dann wird der Zuwachs mit denselben 
absoluten Fehlern behaftet sein, wie die Daten, aus denen er berechnet 
wurde, prozentual wird aber dieser Fehler um so starker ins Gewicht 
fallen, je geringer der Zuwachs im Verhaltnis zum Hungerwert ist. 
Als Beispiel sollen die folgenden Fille dienen. Es soll der Energieumsatz 
betragen haben in drei Hungerversuchen 295, 300 und 305 Cal (Mittel- 
wert 300 Cal), in drei Fiitterungsversuchen 395, 400 und 405 Cal (Mittel- 
wert 400 Cal). 


Hieraus der minimale Zuwachs . ..... . 90Cal 
der maximale Zuwachs. .......... 110,, 
Ger mitétlore Zuweoks ... cs sececrsrs WH, 


Der fiir die Hungerversuche berechnete Mittelwert ist auf + 1,7 Proz., 
der fiir die Fiitterungsversuche berechnete auf -+- 1,3 Proz., der fiir den 
Zuwachs berechnete aber bloB auf +- 10 Proz. richtig. 


1) Journ. of biol. Chem, 20, 555, 1915. 
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Ist der Zuwachs geringer, so ist die Unsicherheit des Endergebni... 
noch weit gréBer. Der Energieumsatz soll betragen haben in dre 
Hungerversuchen 295, 300 und 305 Cal (Mittelwert 300 Cal), in dre 
Fiitterungsversuchen 325, 330 und 335 Cal (Mittelwert 330 Cal). 


Hieraus der minimale Zuwachs ...... . 20Cal 
ep ee, 
der mittlere Zuwachs ........-... 3,, 


Dann ist der mittlere Hungerwert auf —- 1,7 Proz., der mittlere Wer 
in den Fiitterungsversuchen auf —- 1,5 Proz., der mittlere Zuwachs 
aber bloB auf + 33 Proz. genau. 

Ahnliche Unstimmigkeiten kénnen sich auch dadurch ergebe; 
daB man vorsichtshalber das Ergebnis nach zwei verschiedene; 
Methoden, in unserem Falle durch direkte Kalorimetrie und dure} 
Berechnung aus den Zersetzungen (indirekte Kalorimetrie) zu_ be. 
stimmen sucht. Man wird sich oft zufrieden geben, wenn die nach de: 
zwei Methoden erhaltenen Werte eine Ubereinstimmung von 2 Proz 
zeigen; welche Unsicherheit aber auch in diesem relativ giinstige: 
Falle bei der Berechnung des Endergebnisses méglich ist, soll durch 
nachstehendes Beispiel gezeigt werden. Es betrage der Energieumsatz 





Direkt Indirekt 
Im Hungerversuch. .. . 300.0 Cai. 306,0 Cal. (2 Proz. mehr) 
Im Fiitterungsversuch . . | 3300 . 323.3 . (2 . weniger 
Der Zuwachs ...... 30,0 , ae . 


Also besteht, auch wenn man mit dem Mittelwert des Zuwachses 
mit 23,7 Cal rechnet, eine Unsicherheit von + 261, Proz. 

Aus alledem folgt, daB man nicht in der Lage ist, fiir die spezifisch- 
dynamische Wirkung unter allen Umstanden Zahlen feststellen 21 
kénnen, die den Anspruch auf gréBere Genauigkeit hatten. Ja, es mu! 
vor einer zahlenmaBigen Bewertung kleinerer Ausschlage im Energie. 
umsatz, wofiir ich ein Beispiel angefiihrt habe, eindringlichst gewarnt 
werden. 

Weitere Bemerkungen iiber die spezifisch-dynamische Wirkung 
will ich an nachfolgend mitgeteilte Versuchsergebnisse anschlieBen 


Methodik. 

Vor einer lingeren Reihe von Jahren habe ich an einer etwa 7 kg 
schweren Hiindin im Verlauf von 4 Wochen elfmal den Energieumsatz 
einerseits im Rubnerschen Respirationskalorimeter direkt bestimmt 
andererseits aus den Zersetzungen berechnet. Die Versuche wurden i: 
der Nahe der kritischen Temperaturgrenze, 29°C, ausgefiihrt, und 
betrug die Versuchsdauer jedesmal gegen 23 Stunden. In der Zwischen- 
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zeit wurde das Tier in einem Stoffwechselkafig gehalten, der zum ge- 
trennten Sammeln von Harn und Kot geeignet ist. Das Tier wurde 
iedesmal, ehe es in das Kalorimeter eingebracht wurde, mindestens 
24 Stunden lang hungern gelassen. In manchen Versuchen bekam es 
auch weiter wahrend der Versuchsdauer nichts zu essen, in anderen 
Versuchen gab ich ihm wiahrend der Versuchsdauer, ohne es aus dem 
Kalorimeter zu nehmen, Fleisch. Zu Zwecken dieser Fiitterungs- 
versuche wurde mageres Pferdefleisch in der Fleischmiihle vermahlen 
und von dem recht gleichmaBigen Brei entsprechende Mengen zur 
Analyse (siehe weiter unten) abgewogen, der gréBere Teil aber in diinne, 
kurze Darmstiicke eingestopft, diese an beide Enden abgebunden, die 
so hergestellten Wiirste genau gewogen und bis zur Verfiitterung auf Eis 
aufbewahrt. In den Versuchen, in denen das Tier wihrend der Versuchs- 
dauer Fleisch bekommen sollte, wurde, sobald der Apparat ins Wirme- 
gleichgewicht kam (was in der Regel 1 bis 144 Stunden nach Versuchs- 
beginn eintrat), der Motor, der die Ventilation besorgte, abgestellt, der 
Gummistopfen mit dem Thermometer aus der Miindung des Rohres, 
bei dem die Ventilationsluft austritt, gehoben, eine entsprechende 
Anzahl der vorher abgewogenen Wiirste hineingeworfen, der Gummi- 
stopfen wieder fest in die Rohrmiindung eingesetzt und der Motor wieder 
angetrieben. Alles dies dauerte keine ganze Minute. 

Zu Zwecken der direkten Kalorimetrie habe ich in der bekannten 
Weise die Warme ‘ermittelt, die a) an das Kalorimeter abgegeben, 
b) zur Erwarmung der Ventilationsluft und c) zur Wasserverdampfung 
verwendet wurde. Aus der so ermittelten Wirmeabgabe lieB sich die 
Wirmeproduktion berechnen, indem an der Warmeabgabe eine 
Korrektion angebracht wurde fiir die Anderung, die einerseits das 
Kérpergewicht des Tieres, andererseits seine Kérpertemperatur im 
Laufe des Versuchs erlitten haben. Diese Korrektion') betragt (@, —G, ) 
(KT, — TT) .0,83 und G, (KT, — KT,) 0,83 g-cal, wobei mit G, 
baw. G, das Kérpergewicht am Anfang und am Ende des Versuchs in 
Gramm, mit K7, bzw. KT, die Kérpertemperatur am Anfang bzw. 
am Ende des Versuchs, mit 7'7 aber die mittlere Temperatur des 
Tierraums bezeichnet ist. 

Die Berechnung des Energieumsatzes, indirekte Kalorimetrie, 
erfolgte aus der CO,-Ausgabe, ferner aus dem N-, C- und Energie- 
gehalt des Harns und des Kotes, an den Fiitterungstagen auBerdem 
noch aus dem N-, C- und Energiegehalt des verzehrten Fleisches. 

Die Abgrenzung des Harns geschah, nachdem am Tiere bereits lange 


vorher durch die bekannte Operation die Urethramiindung zugéinglich 


1) Paul Hari, Elektrische Kompensationskalorimetrie. Abderhaldens 
Handb. d. biol. Arbeitsmethod., 8S. 748. 
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gemacht wurde, durch Katheterisieren und nachfolgende Spiilung der B 
mit 1 proz. Borséurelésung, und zwar in den Hungerversuchen in 48stiindigen 
Intervallen, so daB der Harn von einem kalorimetrischen und einem auBer!} |! 
des Kalorimeters im Stoffwechselkaéfig zugebrachten Tage vereint avi. 
gefangen wurde. In den Fleischfiitterungsversuchen wurde der Harn \«) 
diesem Tage allein verarbeitet. In entsprechenden Zeitriumen wurde: 
sowohl der Tierraum des Kalorimeters, wie auch der Stoffwechselkafig »)it 
reichlichen Wassermengen gespiilt, im Spiilwasser der N-Gehalt bestinwyt 
und die so erhaltenen N-Mengen zur Hauptmenge hinzuaddiert. C-Gehalt 
und chemische Energie wurden im Spiilwasser nicht eigens bestimmt. 
sondern auf Grund der Relation zum N-Gehalt in der Hauptmerge be- 
rechnet. 

Die Abgrenzung des Kotes erfolgte mittels Kieselsaure, so zwar, da{} 
Versuch 3 und 5 in eine, Versuch 8 bis 10 in eine zweite Periode zusammen. 
gefaBt waren. Es sei hier gleich bemerkt, daB in der Hungerperiode, wie 
das auch sonst vorzukommer pflegt, iiberhaupt kein Kot entleert wurde: 
leider aber auch in den Fleischversuchen 8 bis 10, so da®B der Berechnung 
des Energieumsatzes in letzteren Versuchen ein gewisser Mange] anhaftet, 

Der N-Gehalt wurde nach Kjeldahl mit metallischem Hg als Katalysator, 
der C-Gehalt nach dem Brunner-Messinger-Scholzschen Verfahren, der 
Energiegehalt in einer Berthelot-Mahlerschen Bombe bestimmt. Den 
Gehalt des Harns an chemischer Energie habe ich soweit es sich um Hunger- 
versuche handelte, in den vereinigten Harnen des Versuchstages und des 
darauf folgenden versuchsfreien Tages vorgenommen, und zwar so, dai 
vier gleiche Portionen des gesammelten Quantums eingedampft, davon 
zwei zur kalorimetrischen Verbrennung, zwei andere aber zur N-Bestimmung 
verwendet wurden. Letzteres geschah, um den durch das Eindampfen ver- 
ursachten N- bzw. Energieverlust festzustellen (fiir jedes Gramm ver- 
lorenen N habe ich 5407 g/cel als Korrektion zur Hauptmenge hinzu- 
addiert). 

In den Hungerversuchen wurde von der gesamten C-Ausgabe der auf 
Eiwei®8 entfallende Anteil (N x 3,28) abgezogen und der Rest unter Ver- 
nachlissigung des Glykogens als von verbranntem Fett herriihrend in 
Rechnung gebracht. Fiir 1 g verbranntes Fett wurden 9,4 kg-Cal, fiir 1 2 
verbranntes Eiwei®8 (aus dem Harn-N berechnet), dessen volle Verbrennungs- 
warme, 5,65 kg-Cal, eingestellt, und aus dem Energiegehalt des verbrannten 
Fett plus Eiwei8 der Energiegehalt des Harns in Abzug gebracht. 

An den Fleischtagen wurden zunachst die N- und C-Bilanzen aufge- 
stellt, und aus diesen die EiweiB- und Fettbilanzen berechnet, wobei sich 
herausstellte, daB das Tier an allen Fiitterungstagen Kérperfett verbrannt 
und Nahrungseiweif angesetzt hatte. In der Energiebilanz figurierten der 
Energiegehalt des verbrannten KérpereiweiB bzw- des eingefiihrten Fleisches 
und des verbrannten Kérperfetts als Kinnahmen, der des angesetzten E)- 
weiBes, des Harns und des Kotes als Ausgaben. 


Das Fleisch enthielt: 





In Versuch 3 und 5 In Versuch 8—10 
Re ee ee te ae ae i ase 3,50 Proz. 3,38 Proz. 
Cc ie a 14,64 , 13,00 


Chemische Energie pro 1 g ie ie 1612 g-cal 1462 g-cal 
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Versuchsprotokolle. 

Nachstehend seien die abgekiirzten Versuchsprotokolle mitgeteilt : 

1. Versuch. 3 Tage vorher hungernd, auch kein Wasser erhalten. 

2. Versuch. Weiter hungernd, kein Wasser erhalten. 

3. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken ; 13, Stunde 
nach Versuchsbeginn 307,5 g Fleisch auf einmal erhalten, sofort verzehrt. 

4. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken. 

5. Versuch. Einige Stunden vor Versuchsbeginn 300 cem Wasser 
getrunken, wahrend des Versuchs von 10 Uhr vormittags bis 1 Uhr 
nachts 300g Fleisch in sechs Portionen erhalten. 

6. Versuch. 2 Tage vor diesem Versuch 500 g Fleisch gegessen und 
Wasser ad libitum getrunken. Versehentlich wurde, als das Tier in 
den Apparat eingesetzt werden sollte, das Drahtnetz, auf dem es sonst 
stand eder lag, nicht tiber den flachen Doppelbehalter mit Paraffinél 
(unter dem der Harn gesammelt wird) geschoben, so daB das Tier 
wahrend der ganzen Versuchsdauer weder sitzen noch liegen konnte. 
Auf diese Weise entstanden fiir den Gaswechsel bzw. fiir den Energie- 
umsatz sehr hohe Werte, die fiir das hier erérterte Problem nicht von 
Interesse sind, daher dieser Versuch nicht in die Tabellen aufgenommen 
wurde. 

7. Versuch. Abends vorher 200g Wasser getrunken. 

8. Versuch. Abends vorher 300 ccm Wasser getrunken; 2 Stunden 
nach Versuchsbeginn 200g Fleisch auf einmal erhalten und _ sofort 
verzehrt. Da das Tier gleich nach der Abwage am Ende des Versuchs, 
ehe es in den Stoffwechselkafig gebracht werden konnte, seine Blase 
entleerte, war der Harn, daher auch die indirekte Kalorimetrie in 
diesem Versuch verloren. Gleich nach dem Harnljassen ergab eine 
neuerliche Abwage ein Kérpergewicht von 6860 g. 

9. Versuch. Abends vorher 290 ccm Wasser getrunken, von 11 Uhr 
30 Minuten bis 1 Uhr 30 Minuten nachts 200 g Fleisch in acht Portionen 
erhalten. 

10. Versuch. 114 Stunden vor Versuchsbeginn 300 ccm Wasser 
getrunken; 14, Stunden nach Versuchsbeginn 200 g Fleisch auf einmal 
erhalten und sofort verzehrt. 

11. Versuch. 1 Stunde vor Versuchsbeginn 300 ccm Wasser ge- 
trunken. 


Die Versuchsergebnisse. 


. 


Die allgemeinen Daten der Versuche sind in Tabelle I, die Er- 
gebnisse der direkten Kalorimetrie in Tabelle II, die der indirekten 
Kalorimetrie in Tabelle III] zusammengestellt. 
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1) Nach Entleerung der Blase. 
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Tabelle 11. 
Direkte Kalorimetrie. 








+ Warmeabgabe pro 24 Stunden Korrektion Wiarme- 
= ne ae ats Gesamte Bt Warme- produktion 
5 seisiiee mit der zu Warme- Kérpere produktion pro 
E Kelorie _Ven- Wasser- abgabe(A) gewicht A-B) 24 Stdn. Be- 
< meter as ~ be 4 Ste u.Kérpers 54 Std 3 1kg merkungen 
z abgegeben abgefihrt Sa — —— ae apeakh 
— 
7  kg-Cal. kg-Cal. kg-Cla. kg-Cal. kg-Cal. kg-Cal. kg-Cal. 
1 1786 25,1 105.8 3095 —1,6 307,9 40,6 Hunger 
2 1803 24.4 82.9 2876 —17 285,9 39,4 ‘ns 
3 194.6 33,3 138,0 365.9 —O04 365,5 50,3 Fleisch 
4 1768 21,3 67,8 265.9 —1,5') 2644 36,7 Hunger 
5 189.9 27.6 115.2 332,77 | —43 328.4 45.8 Fleisch 
7 188.5 25,1 73,1 286.7 —44 282.3 39,9 Hungei 
8 2008 28,5 82.6 | 3119 —23 309.6 44.6 Fleisch 
9, 214,2 26,3 744 ! 3149 —13 313,6 46,2 - 
10 201,2 27,0 73.2 | 3014 | —28 298.6 43,5 ‘a 
11 169.2 23,1 57,0 249.3 | —2,4 246,9 36,3 Hunger 


1) Unvollkommen infolge unterbliebener Messung der Kérpertemperatur am Versuchsende 


Um zu einem Uberblick itiber das Verhalten des Energieumsatzes 
bzw. iiber die Richtigkeit der Versuche zu gelangen, habe ich zunichst 
alle durch direkte und indirekte Kalorimetrie erhaltenen Werte auf 
1 kg Kérpergewicht reduziert. Dabei war es zu tiberlegen, ob der 
Energieumsatz in allen Versuchen, wie sonst, auf das mittlere Kérper- 
gewicht (aus Anfang- und Endgewicht berechnet) bezogen werden 
diirfte? Fraglich war dies einerseits, weil das Tier in manchen Ver- 
suchen einige Zeit nach Versuchsbeginn ansehnliche Mengen Fleisch, 
in den meisten Versuchen aber zur Erzielung einer besseren Diurese 
bzw. zur tunlichen Ausschwemmung N-haltiger Schlacken vor dem 
Versuche ansehnliche Mengen Wasser erhielt; durch diese Gaben aber 
das anfangliche Kérpergewicht erheblich alteriert sein muBte. In der 
Periode, in die die beiden ersten Versuche fallen, erhielt das Tier weder 
zu essen, noch aber zu trinken, daher in diesen Versuchen ohne weiteres 
mit dem mittleren Kérpergewicht gerechnet werden konnte. Des- 
gleichen auch in den Versuchen 4 und 7, in denen das Tier zwar abends 
vorher reichlich Wasser getrunken hat; sein richtiges, durch Wasser 
nicht verfalschtes Kérpergewicht aber bis zum nachsten Morgen als 
wieder hergestellt angesehen werden konnte. In den Fleischversuchen 3 
und 8 waren Anfangs- und Endgewicht offenbar, weil der Stoffverbrauch 
des Tieres durch die verabreichte Nahrung gedeckt war, so ziemlich 
gleich, daher es hier ohne Belang war, ob mit dem mittleren oder einem 
anderen Kérpergewicht gerechnet wird. Anders in den Versuchen 5, 
10 und 11, in denen das Tier infolge einer miBverstandenen Weisung 
das Wasser nicht abends vorher, sondern 
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T aby U 
Indirekt 
N 
" , Ausgefuhrt v4 Eiwei8. " Ausgetihet 
Nr Sins ilanz cin. 

gefubrt jm Harn im Kot  7¥* Stone gefubrt im Harn im Kot po 

sammen nenCO, Sar e 
2 . 8 8 8 8 2 & 7 é 
1 _- 1,23 — 123 —1,23 — 7,7 -- 1,36 — | 0615 275) 
2 —- 1,79 — 179 —1,79 —1119 — 1,72 — 24,10 25.82 
3 10.78 553 0.10 563 +515 + 32,18 45,02 3,72 0.79 31,31 35,82 
4 — 1,33 —- 133 —133 — 831 — | 107 —_ 21,19 22.9% 
5 | 1050 445 010) 455 +595 + 37,20 43,92 257 0,79 2865 329) 
7 oo 1,06 a 1.0 —106 — 6.63 — 0,93 — 23,72 2465 
8 Harn verloren 

9 6,76 2,89 —- 289 +387 +2419 26,00 1,74 — 25,89 27.63 
10 6.76 3,58 — 358 +3,18 + 19,89 26,00 2,97 — 25,34 28.3] 
1] —_ 1,58 — 158 —158 — 987 — 0.93 — 21,04 21,97 


mehrere bzw. 1',, baw. 1 Stunde vor Versuchsbeginn zu trinken bekam 
In diesen drei Versuchen war es, wenn auch prinzipiell unrichtig, doch 
geboten, die Reduktion auf Grund des Endgewichts vorzunehmen, da 
der auf diese Weise begangene Fehler geringer sein diirfte als wenn das 
Anfangsgewicht mit beriicksichtigt wird, in dem unbekannte, eventuell 
gréBere Wassermengen mit enthalten sind. 

Die reduzierten Werte sind in nachfolgender Tabelle IV enthalten, 
und es geht aus ihnen eine recht gute Ubereinstimmung zwischen 
direkt ermittelter und berechneter Warmeproduktion hervor, indem der 
maximale Unterschied 4,4 Proz. betragt und im Durchschnitt aller Ver- 
suche die indirekte Kalorimetrie bloB um 1,1 Proz. weniger ergab als 
die direkte Kalorimetrie. 

Tabelle 1V. 





Indirekt mehr (+) 





, Direkt Indirekt oder weniger (— ) 
Nr. als direkt 
kg-Cal kg-Cal Proz 

l 40.6 415 2,2 

2 39,4 40,2 + 2.0 

3 50,3 48.6 —34 

4 36,7 35,1 —44 

5 45,8 444 — 3,1 

7 39,9 39,0 2, 

8 44.6 — — 

9 46,2 44.7 — 3,3 
10 43,5 444 + 2.0 
11 36,3 35,9 on 5.) 

Wollen wir nun zur Berechnung der spezifisch-dynamischen 


Wirkung schreiten, so ergeben sich auBer den eingangs erwahnten 





Tab U 


direkt 


D9 
32.0) 
24.65 
27.63 
28.3] 

2107 
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rimetrie. 





5 


7,51 
25,82 

9,20 
22,26 
11,91 
4.65 


1.63 
231 


21,97 


Chemische Energie Warmeproduktion 


im ver* 





Fett. . ‘ - ae ro 24Std. 
bilons | imine, | mavens | peomet. | imene | itt | ae | B45 ("Seat tg) Bemer 
Fleisch Fett eiweiBh Eiweif Zs + Korpers — 
(a) (b) (c) (d) (e) it) st+~ © Bewicht 
ry kg-Cal kg-Cal kg-Cal kg-Cal kgeCal kg-Cal =e kg-Cal 
30,52 — 286.9 44.0 _ 158 — 315.1 415 Hunger 
— 25,93 — 243.7 63,2 _ 15,8 — 291,2 40.2 F 
—1000 495.8 94.0 — I1818 448 101 3531 48.6 Fleisch 
— 23,26 -- 218,7 46,9 — 12.6 - 253,0 35,1 Hunger 
— 990 483.6 93,0 — 2136 350 10,1 317.9 444 Fleisch 
— 27,52 — 258,7 27,2 — 99 —_— 76.0 39.0 Hunger 
Harn verloren |) Fleisch 
—18,61 | 292.2 174.9 —_ 136.7 265 — 3034 | 447 || . 
—1656 292.2 155,7 -= 1124 30,7 — 304.8 @g4 5 . 
— 21,83 — 205,2 55,8 — 16,2 — 244.9 35,9 || Hunger 


noch andere prinzipiell wichtige Fragen. Erstens, ob mit den im Versuch 
tatsichlich erhobenen oder mit den auf die Kérpergewichtseinheit 
reduzierten Werten gerechnet werden soll? Sucht man einfach fest- 
zustellen, wie sich unter sonst gleichen Verhialtnissen der Energie- 
umsatz von Tieren mit verschiedenem Kérpergewicht oder desselben 
Tieres bei verschiedenem Kérpergewicht verhalt, so wird es, um ver- 
gleichbare Resultate zu erhalten, notwendig sein, die bei verschiedenen 
Gewichten erhaltenen Ergebnisse auf die Kérpergewichtseinheit zu 
reduzieren. Handelt es sich aber um die Berechnung der spezifisch- 
dynamischen Wirkung, d.h. des prozentualen Verhiltnisses zwischen 
der in der Nahrung eingefiihrten chemischen Energie und dem Zuwachs 
im Energieumsatz, so hat die Berechnung aus den reduzierten Werten 
offenbar keinen rechten Sinn, da einem absoluten Werte (dem Energie- 
gehalt der zugefiihrten Nahrung) wieder nur ein absoluter Wert (d. i. der 
Zuwachs im Energieumsatz) gegeniibergestellt werden darf.  Freilich 
erhalt man das nimliche Resultat, ob mit den absoluten oder mit den 
reduzierten Werten gerechnet wird, wenn das Kérpergewicht am 
Hunger- und am Fiitterungstage dasselbe war, wie aus nachstehendem 
schematischem Beispiel hervorgeltt : 





Umgesetzt kg-Cal 


Absolute Werte Auf 1 kg reduziert 


Kérpergewicht 10kg, Hunger. ....... 300 30 
. 10 ., Nahrung 200 Cal (20 Cal 
pro kg) . bie ete AS at 400 40 
ee ee ee 100 10 
Spezifisch-dynamische Wirkung ...... 50 Proz. +0 Proz. 
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Hat sich hingegen das Kérpergewicht bis zum Tage der Nahrungs- 
zufuhr verandert, wie z. B. im nachfolgenden stark iibertriebenen 
Beispiel, so kommt man bei der Berechnung mit den absoluten und den 
reduzvierten Werten zu verschiedenen Resultaten : 





Umgesetzt kg-Cal 


Absolute Werte Auf 1 kg reduziert 


K6érpergewicht 10kg, Hunger. ....... 300 30 
nf 8 ., Nahrung 200 Cal (25Cal 
pro kg) hi ee ae Oe a ee 400 50 
| a See eee ee 100 20 
Spezifisch-dynamische Wirkung ..... .- +0 Proz. 80 Proz. 


Nach alledem ist es klar, daB nicht mit den reduzierten, sondern 
mit den in den Versuchen tatsichlich erhobenen Werten gerechnet 
werden mub. 

Wohl iiberlegt muB auch eine zweite Frage werden, die wie folgt 
lautet: Soll der Energieumsatz in Versuch 3, in dem das Tier Fleisch 
erhielt, mit dem Mittelwert aus den stark divergierenden Ergebnissen 
der Hungerversuche 1 und 2, oder aber mit dem Werte des ihm zeitlich 
nihergelegenen Versuch 2 verglichen werden? Die hinreichende Uber- 
einstimmung der reduzierten Werte in den Versuchen 1 und 2 (welche 
reduzierten Werte laut obigem zu Zwecken dieser Berechnung sonst 
nicht zu verwenden sind) lassen darauf schlieBen, daB die groBe Ver- 
schiedenheit der absoluten Werte bloB vom bedeutenden Gewichts- 
abfall bis zum Versuch 2 herriihrt. Da aber zwischen diesem und dem 
Fleischversuch 3 ein solcher Gewichtsabfall nicht eingetreten ist, kann 
der in Versuch 2 erhobene Wert fiiglich als Vergleichsbasis dienen. 

Eine anders geartete Schwierigkeit ergibt sich bei der Berechnung 
des Zuwachses des Energieumsatzes im Fleischversuch 5, da im voran- 
gehenden Hungerversuch 4 der Energieumsatz nicht blob im Ver- 
haltnis zum vorangegangenen Fleischversuch 3 zuriickgegangen ist, 
sondern auch erheblich kleiner ausgefallen ist, als in den Hunger- 
versuchen 1 und 2; und zwar betrifft dieser Abfall nicht nur die ab- 
soluten, sondern, wie aus Tabelle IV hervorgeht, auch die reduzierten 
Werte. Ob dieser Abfall einfach als physiologische Schwankung auf- 
zufassen ist, oder aber als eine Art Ermiidung des Organismus nach 
dem erhéhten energetischen Aufwand am vorangegangenen Fleischtage, 
14Bt sich nicht entscheiden und soll zunachst auch unerértert bleiben. 
Dab aber diese Annahme so manches fiir sich hat, geht aus Hunger- 
versuch 11 hervor, in dem sich derselbe Vorgang wiederholte: Nach 
dem gesteigerten Energieumsatz in den Fleischversuchen 8, 9 und 10 
fand im Hungerversuch 11 ein Riickfall statt, demzufolge der Energie- 
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gs- imsatz auch hier unter die in den Hungerversuchen | und 2 erhobenen 
te Werte sank. Es wird also gerechtfertigt sein, den Energiezuwachs im 
™ ‘leischversuch 5 auf den vorangehenden Hungerversuch 4 zu beziehen, 

la ja mit Recht angenommen werden darf, dab wahrend der 24stiindigen 
Zeitspanne, die zwischen diesen beiden Versuchen verflob, die erwahnte 
= Depression noch nicht geschwunden ist. Da6B die Ergebnisse in den 
se Versuchen 8, 9 und 10 auf den ihnen vorangehenden Hungerversuch 7 
mi beziehen sind, ist wohl selbstverstaindlich, um so eher, da die redu- 
zierten Werte im letzteren gut mit denen der Hungerversuche | und 2 
iibereinstimmen. 
Ich lasse nun die Berechnungen selbst folgen. Der Zuwachs im 
Energieumsatz betragt aus den in den Versuchen tatsachlich erhobenen 
nicht aus den reduzierten) Werten berechnet in: 
rn 
et — Fleisch Direkt Indirekt Mittelwerte 
8 kg-Cal kgeCal kg-Cal 
Bt 3 307,5  365,5—285,9 — 79,6 353,1—291,2 — 61,9 70,7 
ch 5 300 328.4 — 2644 — 640 317,9 — 2530 64,9 64,4 
a 8 200 | 3006—223—273| — — ~ | oo 
h 9 200 313,6 — 282.3 = 31,3 303,4 — 276,0 27,4 29,3 
10 200 298,6 — 2823 16.3 3048 — 276.0 28,8 22,5 : 
r- 
” Aus den 8.28 erérterten Griinden ist es verstindlich, daB die 
st fiir den Zuwachs direkt und indirekt erhaltenen Werte zum Teil so 
r- verschieden sind, obzwar die Werte, aus denen sie berechnet wurden, 
» prozentual recht gut iibereinstimmen. Wir miissen aber mit dem so 
m berechneten Zuwachs vorlieb nehmen und die bestehenden Divergenzen 
n durch Verwendung von Mittelwerten verringern. 
A. Berechnet man nun einfach die prozentuale Steigerung des 
& Energieumsatzes im Verhiltnis zu den betreffenden Hungerwerten, 
- so erhalt man in 
. Vers. 3 (70,7 x 100):288,5 ..... . = 24,5 Pros. | o4-7 Pro 
: 5 (64,4 x 100):258,7 ......=249 ,, J 
4 8 (27,3 x 100):28243 ©... 1 = 7 ow | 
. 9 (230.3 x 100):278,8 ......0 102 ,, 9,4 Proz 
i 10 «(22,5 x 100):379,1 ......m 8&1 ,, 
1 Man sieht, daB durch die Berechnung mit den Mittelwerten, trotz 
’ der erwihnten Divergenzen, ganz gute Ubereinstimmung erhalten wird 
zwischen den Versuchen mit den groBen Fleischgaben einerseits und 
‘ mit den kleinen andererseits. 
B. Wollen wir nicht einfach die prozentuale Steigerung des Energie- 
; umsatzes, sondern die eigentliche spezifisch-dynamische Wirkung 
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berechnen, so kénnen wir zunachst den Zuwachs auf die gesamte im 
Fleisch eingefiihrte chemische Energie beziehen. Dann ergibt sich in 


Vers. 3 (70,7 x 100):406.8 .....-. 14,3 Proz | 13.8 P: 
» 5& (64,4 x 100):4886 ......=1833 ,, f = 
» 8 (27,3 x 100):2922 ......= 93 | 

S <aea x Brees «2 wt 10,0 9,0 Pro: 
> Cee & BPs Ee lt tw en 


Da in diesen Versuchen eigentlich die spezifisch-dynamisclh« 
Wirkung des Eiweifes bestimmt werden sollte und die spezifisch- 
dynamische Wirkung des im Fleische neben dem Eiweif enthaltenen 
Fettes vernachlassigt werden kann, ist es richtiger, den Zuwachs im 
Energieumsatz auf die im Eiweif eingefiihrte chemische Energie allein 
zu beziehen, wobei natiirlich nur dessen physiologischer Nutzeffekt, 
4,1 kg-Cal pro 1 g, in Rechnung gebracht werden kann. Auf Grund der 
Formel N x 6,25 x 4,1 berechnet, wurden in Versuch 3 bzw. 5 ein- 
gefiihrt, 276 bzw. 269 kg-Cal in den Versuchen 8, 9 und 10 aber jedesma! 
173 kg-Cal. Dann ergeben sich fiir die spezifisch-dynamische Wirkung in 


Vers. 3 (70,7 100): 276 . . . .. . . = 25,6 Proz. | . -” Pro: 
5 om O°: Bees 6 a ss oe ~e RD ;* 
8 8 Be gy Se eee J) a | 
o ® Dae Mh Geel eee «¢ 6 we ee 16,9 ,, 15,2 Proz 
a tas et i 13,0 


D. Will man ferner den Zuwachs im Energieumsatz nicht auf den 
Energiegehalt des gesamten eingefiihrten EiweiBes beziehen, sondern 
nur auf den Energiegehalt des im Organismus wahrend der Versuchs- 
dauer tatsachlich verbrannten EiweiBes, der einfach nach der Forme! 
Harn-N x 6,25 = 4,1 berechnet wird, so ergibt sich fiir die spezifisch- 
dynamische Wirkung in 


Vers. 3 (70,7 x 100): (5,53 x 6,25 x 4,1) = 49,9 Proz.) 53 5 po. 
» 5 (64,4 x 100): (4,45 « 6,25 x 4,1) = = 56,7 
» 9 (29,3 « 100): (2,89 « 6,25 « 4,1) = 39,6 | 32.0 Pros. 
.. 10 (22,5 « 100): (3,58 x 6.25 = 4,1) = 24,5 j 


E. Zieht man endlich nach Graham Lusk vor, den Zuwachs im 
Energieumsatz nicht auf das gesamte im Fiitterungsversuch verbrannte 
EiweiB zu beziehen, sondern vom letzteren noch das Eiweib abzuziehen, 
das auch sonst, ohne Fleischzufuhr, verbrannt ware, so kann als MaBstah 
fiir das abzuziehende Eiweif der Harn-N dienen, der am vorangehenden 
Hungertage entleert wurde. Dann erhalt man in 
Vers. 3 (70,7 x 100): [(5,53— 1,79) (6,25 = 4,1)] = 73,8 Proz. | 
(64,4 « 100): [(4,45 — 1,33) (6,25 x 4,1)]= 80,6 ,, | 
»» 9 (29,3 x 100) : [(2,89 — 1,06) (6,25 x 4,1)] = 62,9 ,, | 
10 (22,5 « 100): [(3,58 — 1,06) (6,25 « 4,1)]}= 34,9 ,, J 
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Diesen nach den verschiedenen Berechnungsarten erhaltenen 
Prozentwerten méchte ich keine besondere Bedeutung in dem Sinne 
eilegen, als ware durch sie die spezifisch-dynamische Wirkung des 
EiweiBes eindeutig ausgedriickt, denn auf eine solche Einschatzung 
konnen sie um so weniger Anspruch erheben, als innerhalb eines Ver- 
suchspaares (mit denselben Fleischgaben) sehr bedeutende Divergenzen 
vestehen, wie insbesondere bei der Berechnungsart D und E. 

Immerhin ist aber obigen Berechnungen folgendes zu entnehmen: 

Berechnet man einfach nach A die prozentuale Zunahme des 
Energieumsatzes, so ist es klar, daB die gréBere Fleischgabe zu einer 
stirkeren Zunahme fiihrt als die kleinere; doch muB bereits hier 
vuffallen, daB die Zunahme nach 200 g Fleisch 8,8, nach 300 g Fleisch 
iber auch relativ weit mehr, 24,8 Proz., betrigt. 

Dies MiBverhaltnis zeigt sich aber auch in allen wtbrigen Be- 
rechnungsarten, wo doch das Verhaltnis zwischen dem Zuwachs im 
Energieumsatz und der eingefiihrten chemischen Energie berechnet 
wird und man eine Proportionalitét zwischen Ursache und Wirkung 
inzunehmen geneigt ware, derzufolge dann die erhaltenen Prozent- 
werte stets dieselben sein miiBten! Statt dessen zeigt sich, wie immer 
zerechnet wird, daB nach gréBeren Gaben die Wirkung, auch prozentual 
gerechnet, eine gréBere ist. 

Es bestehen aber zwei Méglichkeiten, nach einer Proportionalitat 
zwischen spezifisch-dynamischer Wirkung und ihrer Ursache, der 
Nahrstoffeinfuhr, .zu suchen. LEinerseits kiénnte man, wie dies auch 
schon mehrmals versucht wurde, den absoluten oder prozentualen 
NahrstoffiiberschuB, der iiber den Hungerbedarf hinaus eingefiihrt 
wurde, berechnen und den Zuwachs im Energieumsatz auf diesen 
UberschuB beziehen. Doch zeigt sich, wenigstens in meinen Versuchen, 
sofort, daB auf dieser Basis nicht gerechnet werden kann; denn in 
meinen Versuchen 8, 9 und 10 betragt der Hungerbedarf 279 Cal (aus 
Hungerversuch 7 als Mittelwert zwischen direkter und indirekter 
Kalorimetrie berechnet), der Energiegehalt des verabreichten Fleisches 
iber 292 kg-Cal; der UberschuB ist also sehr gering, dabei aber die 
spezifisch-dynamische Wirkung recht ansehnlich. 

Vergleicht man aber die von mir fiir die spezifisch-dynamische 
Wirkung nach welcher immer der verschiedenen Berechnungsarten B 
bis E erhaltenen Prozentwerte mit der Zahl, durch die ausgedriickt 
wird, wieviel Prozente des Hungerbedarfs durch die in der Nahrung 
eingefiihrte chemische Energie gedeckt werden, so kommt man laut 
Tabelle V zu einem bemerkenswerten Resultat, das noch klarer ist, 
wenn man, wie dies in der Tabelle ebenfalls durchgefiihrt ist, alle Werte 
von Versuch 8, 9 und 10 gleich 100 setzt, und die von Versuch 3 und 5 
nach demselben Mafstab umrechnet. 
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Tabelle V. 
Speci eeniene Witeag 
: . Zufuhr in Prozenten des rechnet nac 
Ne. |/telech Hungerbedarts — 
g B Cc D } 
495.8 « 100 
3 307 5 | -————— 172 
288,5 | ’ 
ie 180 171 13,8 153 24,7 163 53,5 167 77.2 Lis 
5 300 483,6 < 100 197) Proz. Proz. Proz. Proz 
258,7 
292.2 x 100 
8-10 200 105 100) 9.0 100 15.2 100 32,0 100 48.9 1M 
279.1 Proz. Proz Proz. Proz 


Es ginge also aus dieser Berechnung meiner Versuche hervor, da\ 
die spezifisch-dynamische Wirkung des Fleisches proportional ist den 
Verhdltnis zwischen eingefiihrter chemischer Energie und dem Hunger. 
bedarf. 

Es soll durchaus nicht verkannt werden, daB es bei der relat 
geringen Zahl der Versuche sowie der teilweise recht groBen Unstimmig 
keit zwischen den Parallelversuchen und Parallelbestimmungen gewag! 
erscheinen kénnte, obige Resultate als bereits feststehend anzusehe: 
Die Frage kénnte nur durch eine gréBere Zahl entsprechender Versuch. 
unter Variierung der eingefiihrten Fleischmengen zum endgiiltige: 
Entscheid gebracht werden. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 93. 


Vergleich der Wirkungsweise der spezifischen Diuretika 
bei normalen und dyspnoischen Tieren. 


Von 


Hideo Nakao. 
Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


? 

In einer voraufgegangenen Arbeit hatte Curtis!) die Wirkungsweise 
der spezifischen Diuretika untersucht und war hierbei auf Grund der 
von ihm gefundenen Tatsachen zu bestimmten Vorstellungen tiber den 
Mechanismus der diuretischen Wirksamkeit der spezifischen Diuretika 
gelangt und hatte daraus auch Folgerungen zur Lehre von der Harn- 
absonderung ziehen kénnen. Einer der wesentlichsten Punkte seiner 
Befunde war die Feststellung, da®B der primaire Faktor fiir die Wirkung 
eines spezifischen Diuretikums in dem Austausch zwischen Geweben 
und Blut gegeben sei. Vorausgesetzt, dab das Versuchstier im normalen 
Zustand und im hinreichenden Besitz von mobilisierbarem Wasser sich 
befindet, war das Ausschlaggebende, da} Chloride rasch aus den Geweben 
in das Blut iibertreten ; den strengen Beweis hierfiir erbrachte er dadurch, 
daB er ohne jede weitere Anderung die Chloride in die Bauchhdéhle 
ablenkte und dadurch die Wirksamkeit von Euphyllin, dem von ihm 
gewahlten spezifischen Diuretikum, aufhob. Der Ausdruck Chloride 
soll nichts priijudizieren, da es sich wesentlich um Natriumchlorid 
handelt, bleibt die Frage offen, inwieweit dem Natriumion eine be- 


1) G. M. Curtis, diese Zeitschr. 163, 109, 1925. 
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sondere Rolle zukommt. Die Befunde von Curtis wurden von Hartiic) 
bestatigt und erweitert, indem er unter anderem zeigen konnte, da{ 
wihrend eine intraperitoneale Zuckerinjektion auf die Hemmung de: 
spezifischen Diurese genau so wirkte, wie Curtis beschrieben hatt 
diese Hemmung wesentlich geringer war, wenn der intraperitonealen 
Zuckerlésung etwas Kochsalz zugefiigt wurde. Aus den genannten 
Arbeiten ging klar hervor, dab die primare Wirkung der spezifischen 
Diuretika keine unmittelbare auf die Nierenzelle im Sinne der sekreto- 
rischen Theorie der Harnabsonderung sei, da aber andererseits aych 
die von der mechanischen Theorie beanspruchten Kreislaufsfaktoren 
nicht die maBgebenden seien. Beide Autoren kamen zu dem Schluss: 
daB unter physiologischen Bedingungen die Harnabsonderung dure! 
die feinen chemischen und physikalisch-chemischen Zustandsanderungen 
des Blutes geregelt wiirden, welche der variable Stoffwechsel der Gewebe 
im Wechselspiel mit dem Blute hervorruft. Die Autoren lieBen keinen 
Zweifel dariiber, dab ihre Beobachtungen ein, aber nicht das einzige 
Glied in diesem Wechselspiel naher beleuchtet hatten. 

Die mitgeteilten Tatsachen hatten zwar zunachst zu dem Verzicht 
auf die Annahme einer unmittelbaren Beeinflussung der Nierenzellen 
durch die spezifischen Diuretika gefiihrt — nicht zum mindesten deshalb, 
weil unter den obwaltenden Versuchsbedingungen und von den er- 
haltenen Analysenresultaten keine einzige Tatsache sich hierfiir hatte 
finden lassen —, nichtsdestoweniger wird man nicht ohne zwingenden 
Grund davon absehen wollen, das Verhalten und die Reaktionsweise 
der Nierenzellen selbst im Auge zu behalten. Tatsachlich haben sich 
die beiden aus dem Berner physiologischen Institut hervorgegangenen 
Arbeiten auf den Standpunkt gestellt, dab die gefundenen Tatsachen 
fiir ein sehr fein abgestimmtes Ansprechen der Nierenzellen auf selbst 
geringfiigige Anderungen im Blute sprechen. Die Aufgabe der nach- 
folgenden Arbeit, die ich auf Anregung von Prof. Asher gemacht habe, 
sollte sein, auf einem neuen methodischen Wege den Versuch zu machen, 
Einblicke tiber den Anteil der Nierenzellen selbst an den Ablauf der 
Harnabsonderung zu gewinnen. Um dies angesichts der neuen Sachlage 
tun zu kénnen, muBb man an einigermaben bekannte Eigenschaften der 
Nierenzelle ankniipfen. Zu diesen Eigenschaften ist vor allem die 
Abhangigkeit von der Ventilation des Blutes zu rechnen. Es gibt 
zahlreiche Tatsachen, die dafiir sprechen, dal} die Niere in ihrer Tatigkeit 
sehr von der Sauerstoffversorgung des Blutes abhangt, und in letzter 
Zeit haben die Untersuchungen aus dem Kieler sowie aus dem Londoner 
Institut sich methodisch des Sauerstoffmangels bedient, um tiber die 
Tatigkeit der gewundenen Kanalchen der iiberlebenden Niere Auf- 


1) A. Hartwich, diese Zeitschr. 167, 329, 1926. 
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«hluB zu erhalten. Die altere Methodik, die zeitweilige Absperrung 
des Blutstroms zur Niere am Gesamttier, sei nur kurz erwahnt, ohne 
dal ich auf die neuerdings entstandenen Diskussionen eintrete. Da 
meine Untersuchungen, soweit irgend méglich, den Gesichtspunkten 
der voraufgehenden aus dem Berner physiologischen Institut sich 
mschlieBen sollten, muBte eine Methodik ausgearbeitet werden, die am 
sonst unversehrten Tiere Sauerstoffmangel zu erzeugen gestattete. 

Aus den genannten Griinden wurde, wie in den voraufgegangenen 
\rbeiten von Curtis und Hartwich, am unversehrten Kaninchen durch 
Katheterisieren der Harn gewonnen und Diurese durch intramuskulare 
Injektion von Euphyllin hervorgerufen. Als Katheter bediente ich 
mich dicker Hartgummikatheter mit zwei Léchern, z. B. Nr. 10 bis 12. 
Die Katheter wurden aseptisch aufbewahrt und mit Olivenél gut 
geschmiert. Um die Dyspnoe zu erzeugen, wurde eine Metallkappe an- 
gewandt, etwa 4,5 cm breit und 2cm hoch. Die Kappe lief in ein kurzes 
Rohrstiick mit Hahn aus, einem Zweiweghahn, welcher je nach der 
Stellung entweder unmittelbar in die freie Luft fiihrte, oder nach der 
Fortsetzung, welche mit einem Gummischlauch versehen ist. Der 
Gummischlauch hatte eine Lange von 17cm und einen Durchmesser 
von 04em. Diese Dimensionen erwiesen sich als zweckmabig, um 
einen geeigneten Grad von Dyspnoe wahrend einer 1!,- bis 2stiindigen 
Periode aufrecht zu erhalten. Der Rand der Kappe war mit Gummi 
gefiittert, um die Kappe dem Kopfe des Tieres luftdicht anzupassen. 
AuBerdem wurde die Kappe durch ein paar elastische Schniire an dem 
Kopfe festgebunden. Der schadliche Raum der Vorrichtung lag wesent- 
ich in dem Gummischlauch. Zu den Versuchen dienten zwei Kaninchen, 
deren konstante Reakiionsweise im Diureseversuch in einer Vorperiode 
ausprobiert worden war. Mehr als auf die Zahl der Versuchstiere ist 
uf die genaue Kenntnis ihres individuellen Verhaltens Gewicht zu 
legen. Die Tiere wurden gleichmaBig mit feuchter Diait ernahrt und 
erhielten immer am Tage vor dem Versuch die gleiche Menge wasser- 
reicher weiBer Riiben. Der Versuch im dyspnoischen Zustande erfolgte 
alle 4 Tage einmal, dazwischen, also alle 2 Tage, wurde ein Versuch ohne 
Dyspnoe eingeschoben. 

Euphyllin wurde in 12proz. Lésung in einer Menge von 0,5 ccm 
intramuskular injiziert (gleich 0,06 g). 

Uber die Normalversuche ist methodologisch nichts Wesentliches zu 
bemerken. In den Versuchen, in denen die Wirkung der Dyspnoe auf die 
Harnabsonderung gepriift werden sollte, wurde das Tier in der gewohnten 
Weise in Riickenlage auf das Kaninchenbrett ohne Kopffixierung schonend 
aufgebunden und der Katheter in die Harnblase eingelegt. Dann wurde 
die Kappe aufgesetzt und der Hahn mit der Gummischlauchleitung ver- 
bunden. Der Erfolg der Dyspnoe lie8 sich an der Art der Atmung erkennen. 
Ich habe in jedem Falle durch Bestimmung des Sauerstoffgehaltes mit dem 
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Harnbefunde bei der |) 
‘ = 2 Menge in ccm Aussehen Spez. Gewicht Reakr 
ot | -% 33 sigiae| 8 s Lo |.e-]-e let 
oe es er A ee | 
go 5 9i ai om | oe) & a a & S aid 
a) Stdo. ~ ai - “i - a & - 
Kaninchen A. §. Kérpergewicht 2 
Bej horn 
16. X11. 9h 20’; 11), 55 10 65 _ stroh- | strohg., 1,013 
| . gelb.klar, getrubt 
21. XIT. 10 2 i), 30 17 47° ebenso § ebenso 1,013 
26. X11, 9 00 1, 40 30 | 70 f ; 1,014 1,013 1,014 84 
30, XII. 10 25 | 1), 45 | 13 | 58 , dion, ‘ 1,013 
- stroh- 
: 2 gelb. klar ‘ 
. ae * 1] 46 13/, | 57 7 | 84° ebenso i 1015 1,017 1,016 84 8 
a. me Bo I, 45 19 | 64 “ a 1,011 1,019 1,015 84 8 
Durchschn. 45 | 19 | 65 1013 1,016 1,014 84 8s 
Bei dyspnoi 
9. XII. | 10h 20’ | 10h 35’ 1), 28  braunlichg., getr. 1,023 
14.X11., 900, 91 PT 25 benso 1,025 
18.XII. 10 20/10 35 1, | is 1021 
23.X11. | 10 ¢ 10 50) =I), 35 ‘ 1,013 
28.XII. || 9 56/10 15) L), 21 " 1,021 
‘ 4. I. 10 37 /|10 50. 1), 14 - 1,022 
8. IT. 10 18 |10 38 1/, | 32 | 10 | 42 — strohg., strohg, 1,013 78 
Ae getrubt getrubt ast | 
Durchschn. 26 1,021 
Kaninchen B. §. Kdérpergewicht 
Bei nor 
10, X11. 9h 00’ 1, 59 _ strohgelb, klar 1,018 
15. X11. 9 00 I, 64) 16 | 80 dunn dunn 1005 1,010 1,007 89 8 
stroh* strohg., 
A _  gelb,klar |. getr. 
23. XI. 10 50 14, 42 | 45 87 | ebenso ebenso 1,006 1,008 1,007 7.8 &: 
28. X11. 10 20 1',) 61 | 15 76 . ‘ 1,006 
. 2 10 50 1,/ 43 | 20 63, - | 1,006 1,010 1,008 78 7 
» -& 10 35 «14, | 40 | 20 60 . . 1,007 1,013 1,010 8.2 3u: 
Durchschn. 50 | 21 | 71 1,006 | 1,010 | 1,009 80 8! 
Bei dyspn ni 
12. XII. || 9h 06’ | 9h 20’ 1), 10 | braunlichg. getr. 
17,X11. | 9 20) 9 35 I", | 22 ebenso 1,019 
21.X11.'| 9 35 | 9 50) 1), , 22 13 | 35 | strohg. | strobg.. | 1,025 
a | getrubt getrubt | 1.025 
26.X11. 10 00 (10 15) 1), | 29 strohgelb, getriibt 
30.X1II. 10 00 10 20) 14, |) 33 10 | 43 strobe. stroke. | 1,012 
ar | getrii 
6. LL. i 35 11 55 TY, 45) 56 ebenso | ebenso ah. i 


1,016 


Durchschn. 33 | 11 | 33 
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huretika im dyspnoischen Zustande. 





min 
ar 
Portion | @ 
g 


1. Porti 


> 


& 


1. Portion 
absol. Menge 


Proz. 


Chlorid 


2. Portion 
absol. Menge 


& 


Im ganzen 


Proz.| g  Proz. 


| 1925 beide Nieren entnervt. 


0,312 


om | = 1 O68 
+ 0,428 


0,404 


0,378 


0,78 


0,83 
0.95 


0.85 


1,18 


1. 1925 beide Nieren 


nde. 
+ 0410 
— — 0,437 
- | | ome |! O15 
uw — — 0,434 
0,374 

nde. 


0,64 


1,04 


0,50 


0,344 


0,367 
0,359 


0.357 


0.065 


0,637 0,98 


0,484 1,03 | 


1,12 0,656,0,94 
0,464!0,83 


1,36 0,839 0,99 
1,89 |0,787 1,23 


1,46 0,645 1,00 


0,320 
0,375. 
0,265 
0,469 
0,276 
0,291 2, 
0,65 0,443 1, 


: 
’ 
) 


weaSS 


l 
l 
l 
1, 
1, 
9 
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RB 


5 





0,348 1,44 


entnervt. 


0,206 
0,365 


0,304 


0,484 0,82 
1,29 0,616 0,77 


0,81 0,802 0,92 
0,623 0,83 
1,57 0,519 0,83 


1,09 | 0,355 1,78 0,789 1,32 
0,82 





0,308 


1,36 0,639 0,92 


0,184 1,80 
0.277 1,26 
0,529 1.50 


0,389 1,34 
0,464 1,08 


0,465 0.83 
0.385 1,30 


Phosphat 
1. Portion 2. Portion 
abs. Menge | abs. Menge 


g | Proz.| g | Proz. 


0,016.0,04 0,015 0,05 


0,023 0,04 0,020 0,10 
0,021 0,05 0,017 0,11 


0,020 0,04 0,017.0,09 


Im ganzen 


g Proz 


0,032 0,05 


0,049 0,104 
0,031 0,04 
0,039 0,068 


0,043 0,05 
0,038 0,06 


0,039'0,06 


0,045 0,16 
0,060 0,24 
0,034 0,21 
0,032 0,095 
0,054 0,254 
0,077 0,55 


0,050/0,252 


0,027 0,045 


0,030 0,048 0,006 0,037)0,036 0,045 


0,027 0,065 0,026 0,057/0,053 0,061 


0,055 0,073 


0,028 0,065 0,033 0,165'0,061 0,077 
0,025 0,061|0,026 0,130/0,051)|0,085 


0,028 0,060 0,023 0,097 


0,047 0,064 


0,030 0,30 
0,033 0,15 
0,033 0,095 


0,089 0,30 
0,075 0,175 


0,055 0,096 
0,053 0,19 


O>-Proz.i. Blut 


Vor der 
Dyspnoe 


15,3 
13,8 


14,72 
13,48 


3) Minuten 
nach Beginn 
d. Dyspnoe 


8,28 
10,18 


6.44 
9,24 
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Differentialgasanalysenapparat von Barcroft fiir 0,lcem mich tiberzeug; 
daB der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes ungefahr auf die Halfte dex 
Normalgehaltes herabgesetzt war. 


Die Injektion von Euphyllin fand erst 15 bis 20 Minuten nach dey 
Einleiten der Dyspnoe statt. Auf diese Weise erreichte ich, daB das )). 


uretikum erst zur Wirkung kam, wenn das Tier vollstandig unter de 
EinfluB der Dyspnoe stand. 


Die Methode der Dyspnoe bringt die Méglichkeit des Mithineinspie|en, 
einer neuen Versuchsvariablen mit sich, deren EinfluB den etwaigen «le. 
Sauerstoffmangels vollstandig verdecken konnte: Dyspnoe bewirkt dure} 
Erregung des GefaBzentrums in allererster Linie starke GefaBverengerunyg 
in der Niere. Dies muBte aber unbedingt vermieden werden, was nach de; 
Vorgange von Asher und Jost') durch die totale Entnervung der Niere 
geschieht, da hierdurch, wie Jost gezeigt hat, saimtliche Bahnen vasy 
konstriktorischer Impulse unterbrochen werden. Jost hat zeigen kénnen, 
daB nach totaler Entnervung Dyspnoe entweder gar keine Veranderuny 
an den NierengefaBen oder sogar Erweiterung hervorruft, welch letzten 
fiir mein Vorhaben als ein besonders giinstiger Fall angesprochen werde: 
kann. Die Entnervung fiihrte ich aus, wie sie Kishikawa®*) beschrieben hat 
Die Entnervung erfolgte vor Beginn meiner eigentlichen Untersuchungen, 
so daB sowohl die Normalversuche wie auch die Dyspnoeversuche an Tiere: 
mit totaler Nierenentnervung stattfanden. 


Die nach SchluB der Arbeit angestellte postmortale Untersuchung de: 
Nieren ergab ein so normales Verhalten derselben, daB von einer histologischen 
Untersuchung Abstand genommen wurde. In den Versuchen wurde di 
Harnmenge gemessen, Chlor nach Volhard, die Phosphate mit der Uran 
methode bestimmt. AuBerdem habe ich das spezifische Gewicht, die Wasser 
stoffionenkonzentration nach der Indikatorenmethode von Michaelis wid 
den Zucker im Harn nach Bertrand bestimmt. Auf Eiwei8 wurde mit Hilf 
20proz. Sulfosalicylsdure gepriift. In einer Reihe von Versuchen hal» 
ich die Chloride nach der Mikromethode von Bang und Hamoglobin nac! 
Sahli bestimmt. 


SchlieBlich erwuchs mir noch die Auigabe, das Verhalten des Blut. 
druckes unter den Bedingungen der von mir angewandten Dyspnoemetho« 
festzustellen. Zu diesem Zwecke wurde der Dyspnoeversuch in der bisherigen 
Weise ausgefiihrt, nur mit dem Unterschiede, daB die Kopfkappe und somit 
der Kopf mit einem Kopfhalter fest fixiert wurde. Eine Carotis wurik 
unter lokaler Andsthesie durch Novocain frei prapariert und mit einen 
elastischen Manometer verbunden. Alle 5 Minuten wurde bei Andaue: 
der Dyspnoe wahrend einer Stunde der Blutdruck registriert. 

Die Resultate, welche ich am Harn bei dem Vergleich der Euphyliin 
diurese im normalen und im dyspnoischen Zustande erhalten habe, sind 
in Tabelle I niedergelegt. 

Das Hauptinteresse kniipft sich an die Harnmengen, welche in den beiden 
genannten Zustanden abgesondert werden. Die erhaltenen Ergebnisse sinc 
vollstandig eindeutig. Die durchschnittliche Menge des im normalen Zu- 


1) W. Jost, Zeitschr. f. Biol. 64, 441, 1914. 
2) Kishikawa, diese Zeitschr. 166, 362, 1925. 
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ie nach Euphyllinin- 
ktiion in 1% Stunden = ab- 
sonderten Harnes _betragt 
ei Kaninchen A 65 cem, der 
Wert ist aus sechs Versuchen 


wonnen. 


Dasselbe Tier liefert unter 

nst genau gileichen Be 

lingungen, abgesehen vom 
yspnoischen Zustand, durch- 
hnittheh nur 26 cem als 

Mittelwert von sieben Ver- 
suchen. Kaninchen B liefert 
m Normalzustand in 1% Stun- 
len durehsechnittlich 71 cem 
Harn, wahrend es in der glei- 
hen Zeit im Zustand der 
Dyspnoe nur 33ccem Harn ab- 
sondert. Im dyspnoischen Zu- 
stand ist somit die Diurese um 
ehr als die Halfte vermindert, 

n in die Augen springender 

nterschied. 


Die Bedingungen meiner 
Versuche gestatten, das er- 
altene Resultat ziemlich genau 

analysieren. Fragt man 
h nach den Bedingungen, 
welche die groBe Verminderung 
ler Diurese im dyspnoischen 
Zustand verursachen kénnten, 

wird man zunachst an das 
echanische Moment der Ge- 
iBverengerung denken. Dieses 
Moment ist nachweislich durch 
lie totale Entnervung ausge- 
Zweitens konnte 
laran gedacht werden, dai 


. hk yssen. 


nfolge einer anhaltenden 
schweren Dyspnoe der Kreis- 
auf gelitten habe und der 
Blutdruck einen  niedrigeren 
Wert als in der Norm besabe. 
Diese Méglichkeit habe ich 
xperimentell ausgeschlossen ; 
ler Blutdruck bleibt wahrend 
ler ganzen Dauer der Dyspnoe 
mnahernd auf der gleichen 
Hohe. Zum Beweise teile ich 
n Tabelle II die Blutdruck- 


verte eines derartigen Ver- 
suchs mit. 








b) Ende der Dyspnoe 


a) Beginn der Dyspnoe 


Blutdruckmessung bei dyspnoischem Zustand. 3. Februar 1926. Kaninchen A 


, 


Abb. 1 u. Abb 


3. Februar 192 a) Beginn der Dyspnoe; b) Ende der Dyspnoe 


dyspnoischen Zustand am 


Kaninchen B im 


bei 


Blutdruckmessung 


c) Zustand nach Wegnahme der Kappe. 
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Tabelle 11. 

Reihenfolge .. . 1 2 3 (a) 4 5 6 7 
Rie. « + ee { Vore Vorder  Beginn Nach Nach Nach Nach Na 

|| prufung Dispnoe d.Dispnoe 5 Min. 10 Min. 15 Min. 20 Min. 25 Mi 
Blutdruck, mm 90 88 110 100 90 90 90 4) 
Reihenfolge .. . C) 10 11 12 13 14 15 - 
ae ss cen {, Nach Nach Nach Nach Nach Nach Nach Obne 
. | 30Min. 35 Min. 4) Min. 45Min. 50 Min. 55 Min. 60 Min. Dyspnoe 
Blutdruck, mm 88 88 88 88 86 86 86 8 


Es zeigt sich, daB vor Beginn der Dyspnoe der Blutdruck 88 mm ist, 
ganz im Beginn der Dyspnoe auf 110 steigt, um dann dauernd zwiscli 
90 und 86 mm zu verweilen, ein Blutdruck, der beim Kaninchen als norma 
bezeichnet werden kann und jedenfalls hinreichend fiir eine ergiehig, 
Euphyllindiurese ist. (Das elastische Manometer wurde in jedem Verswc! 
geeicht.) 

Nachdem so gezeigt worden ist, daB weder GefaBverengerung der Nien 
noch Blutdruckherabsetzung die verminderte Diurese im dyspnoischen 
Zustand zu erkliéren vermag, riickt die Annahme in den Vordergrund, 
daB der Sauerstoffmangel des Blutes, den ich analytisch in einigen Beispiele 
belegt habe, die Unterwertigkeit der Niere herbeigefiihrt habe. Ehe man 
sich zu diesem wichtigen und wohl nachstliegendsten SchluB entscheicet, 
ware noch zu erwagen, ob Anderungen, die das Euphyllin im Organisnu- 
veranlaBbt und welche Curtis als die primaren und wesentlich mjt bestimmende: 
erkannt hatte, im dyspnoischen Zustand unterbleiben. 

Die Entscheidung hieriiber gibt die Untersuchung des Blutes. Vorerst 
will ich aber kurz das Verhalten der Chloride und der Phosphate im Harm 
in den beiden Zustanden betrachten, woriiber gleichfalls mehrere Angaben 
in der Tabelle I vorliegen. Es zeigt sich, daB entsprechend der gréBere: 
Harnmenge im normalen Zustand die Gesamtmenge ausgeschiedene: 
Chloride gré8er ist als im dyspnoischen Zustand, namlich durchschnittlic! 
0,645 bzw. 0,639 g in 14% Stunden gegeniiber 0,348 bzw. 0,385 ¢ wahren: 
114 Stunden im dyspnoischen Zustand. In bezug auf die Konzentratione 
ist das Verhalten ein anderes, indem im Normalzustand die Konzentratione 
1,0 bzw. 0,92 Proz., hingegen im dyspnoischen Zustand 1,44 bzw. 1,30 Proz 
betragen. Wir hatten demnach im dyspnoischen Zustand bei geringere: 
Harnmenge eine etwas gréBere Chloridkonzentration, ein Fall, der nach de: 
Riickresorptionstheorie entweder durch gesteigerte Wasserresorption ode: 
verminderte Chloridresorption erklart werden wiirde. Nun haben aber 

die friiher genannten Arbeiten iiber den EinfluB des Sauerstoffmange!- 
auf das angenommene Resorptionsvermégen der gewundenen Kanalche: 
zu dem Schlusse gefiihrt, daB der Sauerstoffmangel das Konzentrierung- 
vermoégen der gewundenen Kanalchen herabsetze. Es ist demnach die» 
Betrachtungsweise fiir meine Befunde nicht anwendbar. Was die Phosphat: 
anbetrifft, so betrigt die gesamte ausgeschiedene Menge in den beide! 
Normalversuchen 0,039 bzw. 0,047 g, hingegen im dyspnoischen Zustan: 
durchschnittlich 0,05 bzw. 0,053 g, also trotz geringeren Mengen Harn- 
eine gréBere Phosphatausscheidung, dementsprechend ist auch die Ko 
zentration der Phosphate im Harn wahrend des dyspnoischen Zustanie- 
viel héher als im Normalzustand, namlich durchschnittlich 0,252 bzw 
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0,19 Proz. gegeniiber 0,06 
zw.0,064Proz.Wiederum 
sieht es so aus, als ob im 
Zustand, 
wenn man die Riick- 


yspnoischen 


sorption in Betracht 
ziehen will, diese gréBer 
ware als im Normal- 


zustand, was das Wasser 
wmbetrifft. Doch lassen 
sich natiirlich die Dinge 
yon einer ganz anderen 
Seite her betrachten. 


Es hatte ein ge- 
wisses Interesse, die Harn- 
:»bsonderung und Chlorid- 
ausscheidung im _nor- 
malen Zustand ohne An- 
wendung von Euphyllin 
mi untersuchen, einmal, 
weil es sich um die Ab- 
sonderung total entnerv- 
ter Nieren handelte, 
sodann, um  Anhalts- 
punkte fiir den Vergleich 
zu haben. Die Versuche 
wurden im iibrigen genau 
wie meine anderen an- 
gestellt ; der einzige 
Ringriff bestand im Ka- 
theterisieren. Die durch- 
schnittliche 14% stiind- 
liche Harnmenge betrug 
bei Kaninchen A 24, bei 
Kaninchen B 32cem,dem- 
nach war die Harnab- 
sonderung von derselben 
GréBenordnung wie bei 
Anwendung eines Diure- 
tikums im Zustande der 
Dyspnoe. Das Diuretikum 
vermag demnach auch bei 
total entnervten Nieren 
im sonstigen Normalzu- 
stand eine starke Diurese 
hervorzurufen. Anderer- 
seits kann man _ die 
Gleichheit der Harn- 
mengen im Normalzu- 
stand und im dyspnoi- 
schen Zustand unter Ein- 
wirkung von Euphyllin 


Harnbefunde bei normalem Zustand (ohne Diuretika), 


Tabelle III. 


Biochemische Zeitschrift Band 173. 
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Wegen zu geringer Harnmenge war es unméglich, spezifisches Gewicht und Phosphatgehalt zu bestimmen 
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entweder so auffassen, daB man den dyspnoischen Zustand ganzlich dip 
Wirkung des Diuretikums unterdriicken l4Bt, oder daB man nur unte; 
dem Einflu8 des Diuretikums die durch Dyspnoe stark verminderts 
Harnabsonderung auf den erreichten Wert gelangen laBt. Obgleic} 
manches fiir die zuletzt genannte Eventualitat spricht, l4Bt sich dicses 
vorerst nicht unbedingt entscheiden. 

Was nun den Chloridgehalt anbelangt, so war die Menge sowohl! be; 
Kaninchen A wie bei Kaninchen B sehr viel kleiner als in den Versuchen 
nach Injektion von Euphyllin, was sich natiirlich schon aus der geringerey 
Harnmenge erklart, wie auch kleiner als in den Versuchen, wo die Euphy]lin. 
injektion in ihren Folgen im dyspnoischen Zustand beobachtet wurde 
und dies, obwohl die durchschnittlichen Harnmengen annahernd die gleichen 
waren. Hieraus geht hervor, da®B die Euphyllininjektion in beiden Fallen 
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steigernd auf die Ausscheidung der Chloride gewirkt hatte. Diese bekannte 
Erscheinung hat sich demnach auch an der entnervten Niere bestatigen 
lassen. 

Schon aus der zuletzt genannten Tatsache wird es wahrscheinlich, dal 
die Minderleistung der Niere im dyspnoischen Zustande nicht darauf beruhe, 
daB die Verainderungen im Austausch zwischen Gewebe und Blut, deren 
Bedeutung von Curtis klargelegt wurde, etwa unterblieben waren. Wegen 
der Wichtigkeit des Gegenstandes habe ich eigens darauf gerichtete Unter 
suchungen angestellt, indem ich den Chloridgehalt des Blutes nach Injektion 
im normalen und im dyspnoischen Zustand untersucht habe. Die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe bringe ich in Tabelle [TV und in Kurven Figur A und B. 
Ferner habe ich im Normalzustand ohne Injektion von Euphyllin den 
Chloridgehalt des Blutes der Kontrolle wegen untersucht. Die Ergebnisse 
teile ich in Tabelle V mit. 
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Tabelle V, 


Chloridgehalt im Blute bei normalem Zustand (ohne Diuretika), 





Chloridgehalt im Blute, g-Proz. 


Datum |/Beginn d. Nach | Nach Nach | Nach | Nach | Nach | Nach | Nach Nach 
| Versuchs 10Min.| 20Min. 30Min. 40Min. 50 Min. 60Min.|70Min. 80Min 9 \ > 


Kaninchen A. 
5.11. || 0,519 0,521 | 0,513 0518 0,514) 0,511 0,513 0515/0514 0516 
8. II. | 0,507 9,493 | 0,503 0,501 0,510 0,508 0,510 0,491 0,500 0.496 


Durchschn. || 0,514 | 0,507 0,508 | 0,510 0,512 0,510 | 0,512 | 0,503 | 0,507 0.506 
Kaninchen B. 

4.11. | 0482 | 0484 0,492 | 0,493 0,495 | 0,493 | 0,492 | 0,495 | 0,498 0.510 

6.11. 0502 0,507 0,508 0,504 0.498 0511 0,503 0,512 0,505 0.499 

Durchschn. 0,491 0,496 | 0,502 0,498 0,497 0,502 0,496 | 0,504 0,502 0.505 


Versuchsdauer 11, Stunde. Chloridgehalt im Harn und Harnmenge steht in Tabelle IV 


Ich beginne mit der Besprechung der Kontrollversuche. In diesen 
wurde bei Kaninchen A und B am Beginn des Versuchs und dann wahrend 
90 Minuten am Ende jeder 10-Minuten-Periode der Chloridgehalt mikro. 
chemisch bestimmt. Es zeigt sich, daB der Chloridgehalt des Blutes in diesen 
normalen Kontrollversuchen, bei gleicher Zeitdauer und Anordnung wie die 
Hauptversuche, praktisch unverandert bleibt. Es ist diese Feststellung 
nicht unwichtig, da, ohne da8 der Versuchsleiter es will, auch bei Normal- 
tieren Geschehnisse eintreten kénnen, die zu einem Stoffaustausch zwischen 
Geweben und Blut fiihren, und deren Nichtkenntnis oder Nichtbeachtung 
zu falschen SchluBfolgerungen verleiten kann. 


Ganz anders liegen die Dinge in den Hauptversuchen nach Injektion von 
Euphyllin. Erstens zeigt sich im normalen Zustand sehr deutlich die von 
Curtis gefundene Vermehrung des Chloridgehaltes im Blute, was aber wich- 
tiger ist, ist die Konstatierung, daB im Zustand der Dyspnoe der Chloridgeha!t 
des Blutes noch mehr ansteigt als im normalen Zustand. Dieser Anstieg 
ist kein scheinbarer, denn der Hamoglobingehalt bleibt wahrend der ganzen 
Versuchsdauer konstant. Hieraus ergibt sich, daB der dyspnoische Zustand 
keineswegs die primaire Wirkung von Euphyllin aufgehoben hat; sie ist 
vielleicht deshalb um so deutlicher, weil die GréBe der Harnabsonderung 
im dyspnoischen Zustand kleiner ist. Somit sind wir in der Analyse so weit 
vorgedrungen, da wir auf experimenteller Grundlage zu der SchluBfolgerung 
gelangen, daB die geringere Harnabsonderung im dyspnoischen Zustand 
auf einer Minderleistung der Niere beruhe. Da in den friiheren Arbeiten 
gezeigt werden honnte, daB Euphyllin nicht im Sinne der dlteren sekre- 
torischen Theorie der Harnabsonderung ein Reizmittel fiir die Nierenzelle 
sei, ware der SchluB nicht zulassig, daB die vom dyspnoischen Blute durch- 
strémte Niere weniger auf den Reiz des Euphyllins anspriche. Vielmehr 
erscheint der Schlu8 zutreffend, daB die Nierenzelle weniger auf die im Blute 
gesetzten Veranderungen anzusprechen vermége. So formuliert, besteht 
Ubereinstimmung zwischen Curtis, Hartwich und mir, indem wir gemeinsam 
zu dem Ergebnis gelangen, daB ein wesentlicher Faktor bei der Diuresé 
nach Injektion von spezifischen Diureticis, wie bei jeder Diurese, die An- 
spruchsfahigkeit der Nierenzelle auf die oft recht feinen und doch bedeutungs- 
vollen quantitativen Verdanderungen in der normalen Zusammensetzung 
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Wirkungsweise der spezifischen Diuretika usw. aK 
des Blutes sei. Die Ergebnisse meiner Arbeit bringen einen neuen direkten 
Beweis fiir diese Auffassung, indem sie zeigen, daB die Anspruchsfahigkeit 
der Nierenzelle u. a. eine Funktion des Ventilationsgrades des die Niere 
durchstrémenden Blutes sei. Hiermit ist zugleich auch ein neuer Beitrag 
zur Frage der Beziehung zwischen Sauerstoffmangel und Nierentatigkeit 
geliefert worden, und ganz im Sinne von Carl Ludwig die Abhangigkeit 
der Nierentatigkeit von der Sauerstoffversorgung des Blutes am intakten 
Tiere demonstriert worden. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse der vorstehenden Arbeit die 
nachfolgenden : 

1. Es wurde eine Methode ausgearbeitet, um am unversehrten 
Tiere die Wirkungen der Dyspnoe bzw. des Sauerstoffmangels auf die 
Harnabsonderung unter dem EinfluB von Euphyllin zu untersuchen. 

2. Um die GefaiBverengerung in der Niere infolge der Dyspnoe 
auszuschalten, wurden an den Versuchstieren die beiden Nieren total 
entnervt. 

3. Im dyspnoischen Zustand war sowohl die Menge abgesonderten 
Harns wie die GréBe der Chloridausscheidung viel kleiner als ohne 
Dyspnoe bei sonst ganz gleichen Versuchsbedingungen. 

4. Im dyspnoischen Zustand blieb unter den Versuchsbedingungen 
der Blutdruck dauernd auf der gleichen Héhe, so daB auch dieses Kreis- 
laufsmoment nicht die Ursache ‘der Minderabsonderung im dyspnoischen 
Zustand sein konnte. 

5. Sowohl im Normalzustand wie im dyspnoischen Zustand 
veranlaBte die Euphyllininjektion einen Anstieg des Chloridgehalts des 
Blutes; derselbe war sogar im letzteren Zustand gréBer. 

6. Hieraus ergibt sich, daB in der Dyspnoe die Nierenzelle weniger 
gut auf die infolge Einwirkung des Euphyllins auf die Gewebe ge- 
inderte Zusammensetzung des Blutes anspricht. Die gefundenen Tat- 
sachen bilden einen Beweis fiir die Abhangigkeit der Leistungsfahigkeit 
der Nierenzellen von der Sauerstoffversorgung des Blutes. 




















Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 94. 


Uber den Einflu6 des Mineralgehaltes der Nahrung auf die 
Befihigung des Organismus, Hormone und Glykogen zu bilden. 


Von 


Bunya Kobori. 
[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern. 
' 


(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Der EinfluB von Mineralbestandteilen, insbesondere derjenige von 
Ionen, welche normalerweise im Plasma vorkommen, auf die Funktionen 
des tierischen Organismus wird in der modernen Physiologie so vielfach 
und nach so verschiedenen Gesichtspunkten hin untersucht, daB es an 
dieser Stelle keiner einfiihrenden Erérterung des Gegenstandes bedarf 
Hier soll nur die Rede sein von einem neuen Gesichtspunkt der weit- 
schichtigen Frage, fiir welche die nachfolgende Arbeit den ersten Versuch 
einer Orientierung darstellen soll. Wenn es richtig ist, daB bestimmten 
Ionen ein ganz maBgebender EinfluB auf die Funktionen des tierischen 
Organismus zukommt, dann verlohnt es sich wohl der Priifung, ob etwa 
Funktionen, die selbst in bedeutsamer Weise die Gesamtheit oder einen 
Teil der Gesamtheit der Kérperfunktionen regeln oder beherrschen. 
ihrerseits selbst durch solche lonen entweder quantitativ oder qualitativ 
in Mitleidenschaft gezogen werden. In erster Linie wurde hierbei an 
innere Sekrete bzw. Hormone gedacht. Es kann daher die Frage auf- 
geworfen werden, ob die Bildung der inneren Sekrete unter dem Einfl!u!) 
von Ionenwirkung stehe. Es liegen manche Anhaltspunkte und Er- 
fahrungen dariiber vor, daB einzelne Ionen den Stoffwechsel beein- 
flussen. Es ist hier zunachst nur an das Tatsiachliche gedacht, ohne 
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dabei die theoretischen Erklarungen dieser Erfahrung, die auf dem 
Boden der modernen physikalischen Chemie stehen, in die Diskussion 
hereinzuziehen. Es sei davon ausgegangen, daB der Stoffwechsel in 
verschiedenen seiner Ausdrucksformen unter anderem der Einwirkung 
von Ionen unterstehe. Von diesem Gesichtspunkt aus erscheint es 
erst recht zulassig, der Frage naher zu treten, ob nicht mittelbar ein 
Teil der Wirkung der Ionen auf dem Wege der Beeinflussung der inneren 
Sekretion vor sich geht. 

Von diesem Gedankengang ausgehend, habe ich auf Anregung von 
Prof. Asher die nachfolgende Untersuchung angestellt. Gestiitzt auf 
die soeben mitgeteilten Erwagungen, wurde ein Versuchsplan durch- 
gefiihrt, der darin bestand, Tiere in jeder Beziehung gleich zu ernahren 
auBber mit Riicksicht auf ein zu bestimmendes Ion. Die Ionen, welche 
ich in der Ernahrung variierte, waren Ca und Kalium, zwei Ionen, denen 
ein besonderes Interesse in Zusammenhang mit hier angestellten Unter- 
suchungen schon deshalb innewohnt, weil sie in funktioneller Beziehung 
zu dem den Stoffwechsel regelnden autonomen Nervensystem stehen, 
ganz abgesehen davon, daB in physikalisch-chemischer Beziehung die 
kolloiden Strukturen des Zellinhalts und der tierischen Fliissigkeiten 
gleichfalls von diesen beiden Ionen in ihren Eigenschaften mitbestimmt 
werden. Es handelt sich darum, Tiere in verschiedene Ernahrungs- 
gruppen einzuteilen. Die einen sollten mit einer in jeder, Beziehung 
normalen Grundnahrung ernihrt werden, die anderen mit der gleichen 
Nahrung, nur unter Weglassung entweder von Calcium oder von Kalium. 
Ich will diese Ernahrung als die calciumarme und die kaliumarme 
bezeichnen. Ferner muBte eine Ernihrung calciumreich, die andere 
kaliumreich verabreicht werden. Die Bedeutung einzelner Ionen auf 
den allgemeinen Stoffwechsel haben, um nur die Arbeiten aus dem 
Berner Physiologischen Institut zu erwihnen, einerseits Pedotti"), 
andererseits, gelegentlich anderer Untersuchungen, Nakajama?) gepriift. 
Als Hormone, deren Bildung unter dem jeweiligen Einflub von calcium- 
armer und kaliumarmer bzw. calciumreicher oder kaliumreicher Nahrung 
verfolgt werden sollte, wurden das innere Sekret der Schilddriise, das 
Thyroxin, und das innere Sekret des Nebennierenmarks, das Adrenalin, 
gewahlt, und zwar aus dem Grunde, weil wir zurzeit tiber gute quanti- 
tative Mikromethoden zu deren Bestimmung verfiigen. Ich zog noch 
einen anderen Stoff in das Bereich meiner Untersuchungen, der in 
gewisser Beziehung eine Zwischenstellung zwischen Nahrungsstoff des 
allgemeinen Stoffwechsels und innerem Sekret einnimmt, namlich das 
Glykogen. 

1) F. Pedotti, diese Zeitschr. 128, 272, 1921. 
2) Nakajama, ebendaselbst 148, 98, 1924. 
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Methodik. 


Meine Untersuchungen wurden an erwachsenen Katten, die in Bery 
geziichtet worden waren, angestellt. Dies geschah aus dem Grunde, wei! 
von auswarts bezogene Tiere eventuell gréBere Jodmengen in der Schild. 
driise haitten aufweisen kénnen. Zu meinen Experimenten benutzte jc}, 
weiBe, schwarze und weib-schwarze Ratten, von denen besonders die 
mannlichen weif-schwarzen Ratten geeignet sind. 

Vier bis fiinf Ratten gleichen Geschlechts brachte ich in einen Kafig, 
der Holzwolle zur Lagerung enthielt, und in dem Futter- und Wasser. 
gefaBe in der im Berner physiologischen Institut iiblichen Weise fest an. 
gebracht waren. Die Holzwolle mu8 sauber gehalten und éfters gewechselt 
werden. Sorgt man nicht fiir gehérige Reinlichkeit, so nimmt das Kérper. 
gewicht der Ratten ein wenig ab. Manchmal hat es sich als vorteilhaft 
erwiesen, nur eine bis zwei Ratten in einem Kafig zu halten, wenn bei An. 
wesenheit einer gréBeren Anzahl die Nahrungsaufnahme bei einem oder 
dem anderen Tiere zu leiden schien. Ratten, die sich beiBen, miissen von- 
einander getrennt werden. Tut man dies nicht, so nimmt das Kérpergewicht 
und insbesondere der Glykogengehalt ihrer Organe ab. Die Nahrungs. 
aufnahme ist nachts gréBer als am Tage. Jedes einzelne Tier wird in je 
2 oder 3 Tagen gewogen. 

Zur Untersuchung der Tiere werden sie durch Nackenschlag getétet 
und dann rasch die Schilddriise, die beiden Nebennieren, die Leber und 
die Muskeln vom Oberschenkel entfernt. Zuerst wog ich die Schilddriisen 
und die Nebennieren mittels einer Mikrowage, sodann wurden die Leber und 
die Muskeln gewogen. Diese ganzen Operationen habe ich innerhalb einer 
Viertelstunde erledigt. 

Um das Thyroxin zu bestimmen, bestimmte ich quantitativ den Jod- 
gehalt der Schilddriisen, von der wohl zulissigen Annahme ausgehend, 
da8 unter meinen Versuchsbedingungen das Jod wesentlich vom Thyroxin 
herriihren kénne. Erméglicht wurde diese Bestimmung, die an den kleinen 
Organen eines kieines Tieres angestellt werden muBte, durch die schéne 
von Dr. Th. von Fellenberg, Chemiker am Schweizer. Gesundheitsamt in 
Bern, geschaffene Mikromethode der Jodbestimmung. Es wurde 
mir der Vorzug zuteil, unter seiner Leitung die Methode zu erlernen und 
im wesentlichen auch auszufiihren. Ich méchte auch an dieser Stelle Herrn 
Dr. von Fellenberg fiir seine groBe Miihewaltung meinen herzlichsten Dank 
aussprechen. 

Bei dem geringen Gewicht der Rattenschilddriisen vereinfacht sich 
die gebriuchliche Methode wesentlich. Man geht auf folgende Weise vor: 
Die gewonnene Schilddriise wird mit dem halben Gewicht KOH in einem 
Tropfen Wasser gelést und mit einigen Kubikzentimetern 95 proz. Alkohols 
versetzt. Man erwairmt auf dem Wasserbade, bis die vollstandige Lésung 
eingetreten ist, spiilt die Fliissigkeit in einem kleinen MeSzylinder und fiillt 
mit Wasser auf 10 ccm auf. Die Lésung wird nun in zwei gleiche Teile zur 
Ausfiihrung einer Doppelbestimmung geteilt. Man dampft die einzelnen 
Teile in Platinschalen auf dem Wasserbade ein und verbrennt den Riick- 
stand sehr sorgfaltig bei méglichst niedriger Temperatur. Man setzt nun 
einige Tropfen gesiattigter Pottaschelésung zu und extrahiert dreimal mit 
etwas 95proz. Alkohol. Die alkoholische Lésung wird in einer Platinschale 
mit Wasser verdiinnt, zum Trocknen verdampft und der kaum sichtbare 
Riickstand vorsichtig einen Augenblick iiber der Flamme erhitzt, so dab 





Bern 
» well 
thild. 
€ ich 
S die 


\iifig, 
asser. 
t an. 
hselt 
rper- 
ilhaft 
| An. 
oder 
von- 
vicht 
Ings- 
in je 


tétet 

und 
sen 
und 
“ner 


Jod. 
end, 
OXIN 
inen 
Vone 
t in 
urde 
und 
erm 
ank 


sich 
vor: 
1em 
hols 
ung 
allt 
zur 
nen 
ick- 
nun 
mit 
vale 
are 
lab 





EinfluB des Mineralgehaltes der Nahrung usw. 57 


der Boden der Schale kaum merkbar ins Gliihen kommt. Man lést nun den 
Riickstand in 0,3 cem Wasser und fiihrt die kolorimetrische und eventuell 
auch noch die titrimetrische Bestimmung nach von Fellenberg') aus. Statt 
des Chlorwassers kann man zur Oxydation des Jods zu Jodsaéure nach Winkler 
auch Bromwasser verwenden. 

Als quantitative Adrenalinbestimmung habe ich mich des Folin- 
Cannonschen Prinzips bedient. Ich zerrieb die lebensfrischen Nebennieren 
in einem Morser mit feinem Sand, den ich mit Salzsiure ausgekocht und 
mit Wasser gewaschen habe, und fiigte 5 ccm '/,) Salzsiiure hinzu. Dieses 
Gemisch wird dann ohne Verlust in ein Reagensglas gefiillt und 5 ccm Salz- 
siure sowie dreimal soviel Wasser zugesetzt. Das Saéuregemisch wird im 
Wasserbade zum Sieden erhitzt und dann 10proz. Natriumacetatlésung 
(1,6 cem fiir je 5 cem der verwendeten Salzsaéure) zugesetzt und dann weiter 
gekocht. Es bildet sich ein EiweiBniederschlag. Nun filtriert man die 
Flissigkeit in einem MeB®kolben und spiilt mit destilliertem Wasser nach. 
Man fiige 2ccm Phosphorwolframsdéurereagens und 20ccm_ gesittigte 
Natriumearbonatlésung hinzu, lasse 2 bis 3 Minuten stehen (blaue Farbung) 
und fiille mit Wasser bis zur Marke auf. Einen zweiten MeGkolben fiillte 
ich mit 1 cem Harnsdéurelésung, die 1 mg Harnséure enthalt, und verfahre 
weiter wie oben. Nun wird der Inhalt beider MeBkolben mit Hilfe eines 
Dubosqschen Kolorimeters verglichen. Man dividiert das erhaltene Resultat 
durch 3, da Adrenalin eine dreimal so starke Farbung wie das gleiche Gewicht 
Harnséure macht. Bei der Untersuchung mu8 man sehr schnell verfahren, 
da die blaue Farbe sehr schnell verblaBt *). 

Das Glykogen habe ich nach der bekannten Pjliigerschen Methode 
bestimmt. Bei meinem Vorversuch mit Leberglykogen habe ich keinerlei 
Unterschied gefunden, gleichgiiltig, ob die Untersuchung sofort vorgenommen 
wurde oder nach einer halben Siunde: stets warén die G!ykogenmengen 
dieselben. Nach dem Hydrolysieren des Glykogens benutzte ich die Folin- 
Wusche Methode der Zuckerbestimmungen in der Art und Weise, wie sie 
von Asher*) und von Pincussen*) beschrieben worden ist. 

Was die Ernahrung betrifft, so habe ich die gréBte Sorgfalt darauf 
verwendet, den Tieren eine Grundnahrung zu geben, in welcher 1. der 
erforderlichen Kaloriengehalt vorhanden ist, 2. die drei organischen Haupt- 
nahrungsstoffe in der richtigen Mischung beteiligt sind, 3. der er- 
forderliche Lipoid- und Vitamingehalt nicht mangelt. Die Erfillung 
namentlich der letzteren Forderung bedarf der Beriicksichtigung, da die 
Herstellung von Nahrungsstoffen, die des einen oder anderen Ions ent- 
behren sollen, mit Manipulationen verkniipft ist, die médglicherweise den 
Gehalt der Nahrung an Lipoiden und an Vitaminen beeintrichtigen 
kénnten. In der oben erwaihnten Arbeit von Nakajama konnte gezeigt 
werden, daB jeder der beiden Faktoren: Mineralien und Lipoide bzw. auch 
Vitamine seinen charakteristischen Einflu8 auf den respiratorischen Stoff- 
wechsel habe. Die Art der Fiitterung der Tiere beschreibe ich nachfolgend. 


') Th. von Fellenberg, diese Zeitschr. 152, 120, 1924. 

2) Folin-Cannon und Denis, Journ. of biol. Chem. 18, 477, 1912/13; 
W. Autenrieth und H. Quantmeyer, Miinch. med. Wochenschr. 68, 1007, 1921; 
Abderhalden, Handb. a. biol. Arbeitsmethode 129; Maiweg, diese Zeitschr. 134, 
292, 1923. 

3) L. Asher, Praktische Ubung in der Physiologie, II. Aufl., 1924. 

*) L. Pincussen, Mikromethodik, 1923. 
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Untersuchungsmethode (Ca-arme Nahrung). 
1. Fiitterung der Tiere. 

1. 440¢ frischen Rindfleischs (mager) ergeben in getrocknetem Z 
stande nach folgendem Verfahren 73,5 g. Das rohe Rindfleisch wird fi 
geschnitten oder gehackt und mit destilliertem Wasser so oft gewasch 
bis das Wasser klar ist, und etwa 5 Minuten gekocht und getrocknet. 

2. Feines WeiSbrot wird in diinne Scheiben geschnitten und getrockm 

Frisch gebackenes WeiSbrot 466,5g¢ = getrocknetes 347 g 
ee “ » 461,0¢ = Ke 343 2 
3. Margarine. Auf je 100 g Kérpergewicht des Tieres berechne ich 18¢ 
5,0 g¢ feines WeiBbrot ergeben. . . . . . . 20,50Cal 
0,8¢@ Rindfleisch ergeben . . ....... 3,27 
0,8g@ Margarine ergeben ......... =17,44,, 

Die oben angegebenen Lebensmittel werden in einem kleinen GefaB n 
destilliertem Wasser gekocht und die Tiere damit taglich zwischen 4 | 
7 Uhr abends gefiittert. Als Trinkwasser benutze ich destilliertes Wass¢ 


2. Caleiummenge in der Nahrung. 





CaO-Gehalt in Gesamt-Ca O-Menge 
100g Trockensubstanz in der gegebenen Nahrung 
Proz. mg 
Feines WeiBbrot . 0.0284 1,4200 
Rindfleisch .. . 0.0363 0.2904 
Margarine... . 0,0093 0,0744 


Die Nahrung, welche ich taglich gebe, wie diese Tabelle zeigt, enthd 
eine kleinere CaO-Menge als Dr. F. Pedotti friiher in seiner Arbeit g 


geben hat. , 
3. Erndhrungszustand der Versuchstiere. 


Das Kérpergewicht der Tiere, denen ich Ca-arme Kost gegeben hal 
hat 2 bis 33 g zugenommen: durchschnittlich 15,7 g. Wahrend der Fiitteru 
ist die Kérpergewichtszunahme bestandig. 


4. Ca-reiche Nahrung. 

Bei dieser Gruppe bin ich wie folgt verfahren: ungefahr 4 Wochen la 
habe ich taglich Brot und Milch mit 0,5 bis 1,0 g Ca. lact. gefiittert und \ 
der Tétung 8 bis 14 Tage lang auBer dieser Nahrung noch 0,2, 0,4, 0.: 
Ca. lact. mit Hilfe der Sonde per os eingegeben. 

Auf je 100g Kérpergewicht berechne ich 18 Cal oder etwas mel 
Die oben erwihnte Gruppe Ratten hat sehr gut gefressen, ihre Gewich 
zunahme war eine bestindige. 


K-arme Nahrung. 
1. Fiitterung der Tiere. 


Nach Mc Collumscher Methode habe ich folgendes gebraucht. 
Die Salzmischung: 


OE ET a ee j (an Stelle vor 
Rimebe. phempbet. . «1.2 « s Of \ Dipotass. _ 
Monocale. phosphat. ........ 41,63 phosphat 1/ 
Cale. lact.. . ce: ee 


Mag. citrat (10,2 Proz. Mg)... . . 23,42 
Ferr. citric. oxydat. ........ 1,00 
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Auf je 100 g Kérpergewicht des Tieres berechne ich 32 Cal. 

Salzgemisch ......... . 3,0bi8 50g 
netem 7 a kn se ee me Oe care 
wird fi ae ee ee eae 
ewasclhy SE ke we Ga oo a SO oe 
knet. EE ck ks ats ws wo * ee ee oF SS 
trockn: Dieses Gemisch wird am besten in der Weise bereitet, daB es eine mehr | 
, oder weniger teigige Konsistenz besitzt, und den Ratten gegeben, in dieser | 
r Form wird die Nahrung am wenigsten zerstreut. Ich habe den Tieren 
ich 18¢ destilliertes Wasser zu trinken gegeben. Fiitterungszeit 4 bis 7 Uhr abends. 

In diesem Nahrungsgemisch ist kein Fett enthalten. Fett enthalt nicht R | 
nur Kalium, sondern auch Jod. Nach Mc Collum und Simmonds Experi- | 
menten bei Ratten, welche sie mit Vitamin A-mangel-Nahrung mit Phosphor- 

HefaB rn salzzusatz fiitterten, blieben die rachitischen Symptome aus. 
hen 4 | Die Ratten standen im Erker. Die Sonne hat einen guten EinfluB 
s Wass4 auf die Tiere. Bei Kalte nimmt das Kérpergewicht ab. 
Ich habe bemerkt, daB K-arm gefiitterte Ratten bei der Tétung zeit- 
a weise hyperimische Schilddriisen hatten. 
ing K-reiche Nahrung. 
1. Fiitterung der Tiere. 
Die Salzmischung: 
is « ws a+ «4 2 oe 2, j 
Ferr. citric. oxydat. ....... 1,6 
OO 
, enthd CRs kc ae 
rbeit g ON Ee rere, , 
Mag. citrat. . Ce ee ee 
a en ee ee 
en hal a aa ees ee ee ee 
utteru 
Auf je 100 ¢ Kérpergewicht des Tieres berechne ich 32 Cal oder etwas | 
mehr. 
Ow so es ek ats «, Se 
eon be OO ee eee ee 20,0 g 
wad < Lactose os Sane, ee se ee 
1,4, 0.3 0 FE ae ee 
| ae ee ee 
us mej Zuerst habe ich die Salzmischung und Butter mit wenig Wasser aufgelést 
ewich und die oben angegebenen Mittel dazu geknetet. Ich habe immer fiir reich- 
lich Wasser gesorgt, die Ratten tranken immer viel Wasser. 
2. Erndhrungszustand der Versuchstiere. 
Bei meinen Feststellungen tiber das Kérpergewicht zeigte sich allmahlich 
t. eine Abnahme des Gewichts ; besonders habe ich bemerkt, daB bei eintretender 
Kalte die Gewichtsabnahme eine gréBere war. Die Tiere standen in einem 
le von Erker. Bei den Ratten, welche ich K-reich gefiittert habe, zeigten die 
aot 17 Schilddriisen bei der Sektion ein ganz normales Aussehen. 
; Die Tiere vertrugen im allgemeinen die wochenlang durchgefiihrte 
Ernahrung sehr gut. Im Minimum betrug eine Ernahrungsperiode 3 Wochen. 

Ich beginne mit der Mitteilung meiner Ergebnisse an einer Serie von 

Normaltieren, welche in Tabelle I gebracht werden. 
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Tabelle | 
i Schilddriise Nebenniere 
m4 Keeper. |_| Jedigasalt x |-———— — 
Datum Nr. | Geschlecht g¢wic Gewicht Jodgehalt - J Gewicht = os 
~ ing 7 mg my 
4. VIII. 1) Mannchen 148 30 0,4 13,3 27 0,028 0,102 
6. VIII. 2 i 140 12 0.3 25,0 | 22 0,031 0.140 
6. VIII. 3 ss 173 20 0,3 15,0 || 29 0,024 0.084 
6. VITI. 4 te 130 18 | 0.2 13,3 25 0,028 0,113 
. aa 5 es 189 25 0.4 16,0 26 0,025 0.096 
4. IX. 6 i 142 25 0,2 8,0 32 0,029 0,092 
15. IX. 7 7 273 37 0,6 16,2 36 | 0,066 0,183 
20. X. 8 me 262 35 CO 0.5 14.2 39 0,066 0,169 
20. X. 9 - 190 34 CO 05 14,7 31 0,043 0,138 
13. XI. | 10 es 162 38 | OOS 13,1 21 0,035 0,167 
13. XI. | 11 m 156 a is 0,6 22,2 13") 0,018 0,138 
a XL jis] ; 170 40 08 200 200038401171 
Durchschnitt: 178 28 044 15,9 26,7 0,036 = 0,133 
*) Rechte Nebenniere mit Leber verwachsen. 
Tabelle |] Cs 
Korper- Schilddriise l Nebenniere 7 
™ = "y= + Jedigehalt y — 
Datum Nr. Geschlecht Tétung Gewicht Jodgehalt a Jam Gewicht | / — | "= : 
& me 7 mg mg 
30. VI 1 Mannchen 158.5 12 0,15 12.5 38 0,033 0,113 
6. VII 2 a 165.0 18 0,10 55 30 0,056 0,183 
6. VII 3 a 210.0 30 0,20 6,6 28 0,066 0,235 
9. VII 4 as 201.0 20 0.15 75 36 0,056 0,155 
9. VII 5 166,0 22 015 68 32 0,039 0,178 
22. VII 6 a 167,0 22 0,15 6,8 28 0,033 119 
22. VII 7 . 162.0 13 0,15 115 25 0,018 0,073 
24. VII. 8 s 151.0 12 0,15 12.5 24 0,029 0,121 
24, VIT. 9 s 182,0 25 0,20 8.0 32 0,037 0,123 
29. VII. | 10 ie 170.0 15 0,25 16,6 28 0,028 0,100 
29. VII. | 11 - 194,0 28 0,15 al 5,3 25 0,032 0,126 
Durchschnitt: 1750 197 016 | 91 29,6 | 0,039 0,139 


Diese Tabelle I berichtet iiber die Ergebnisse, die an 12 Ratten ge- 
wonnen wurden. Die Tabelle I enthailt Angaben tiber Datum der Tétung, 
iiber das Geschlecht und das Gewicht der Tiere, iiber den Jodgehalt in y, 
d. h. in Tausendstel Milligramm, der Schilddriise, den Adrenalingehalt der 
Nebenniere, den Glykogengehalt der Leber und denjenigen des Muskels. 
Alle Tiere dieser Reihe wurden mit der kalorisch reichlich geniigenden 
Menge Brot und Milch gefiittert. 

Der Jodgehalt pro Gramm Schilddriisengewebe der Tiere bei Normal- 
fiitterung ist entsprechend der Tatsache, daB es sich um Tiere aus Bern 
handelt, kein sehr groBer, kann aber als ein normaler bezeichnet werden, 
soweit dies die gegenwartig vorliegenden Untersuchungen zu sagen gestatten. 
Auch meine Werte iiber den Adrenalingehalt der Nebennieren in Milligramm 
kénnen als normale bezeichnet werden. Der durchschnittliche Gehalt 
der Leber an Glykogen betrug 3,6 Proz. und derjenige des Muskels 0,317 Proz. 











1102 
140 
O84 
113 
096 
092 
183 
169 
138 
167 
138 
171 


133 


I] 


—--__ 


roz 





Einflu8 des Mineralgehaltes der Nahrung usw. 61 


























Nor I naltiere. 
Leber Muskel 
Gewicht | Glykogengebalt p,.) Gewicht Glykogengehalt p..) Bemerkungen 
g mg & mg 
65 242 69 3,733 10.0 39,72 0,397 
74 285,22 3,854 10,0 48,57 0,485 
8,2 316,05 3,854 10,0 16,96 0,170 
6.0 131,63 2,194 9,2 28,28 0,307 
8.2 299,98 3,658 10,0 30,82 0,308 
5.9 159,82 2,708 9.0 28,37 0,315 Mit Brot 
11,6 421,22 3,631 10,0 37,68 0,377 und Milch getuttert 
93 319,63 3,436 10,0 35,30 0,353 
7.9 142,57 1,931 10,0 29,42 0,294 
7,1 363,38 5,118 10.0 | 28,55 0,286 
8.0 394,34 4,929 100 | 22,62 0,226 
8,2 333,72 4,070 10,0 28,51 0,285 
7,86 284,19 3,593 9.85 31,15 0,317 
Caleiumarme Nahrung. 
Leber Muskel 
- _ a a Ree ee Bemerkungen 
Gewicht | Glykogengehalt | | Gewicht | Glykogengehalt p..) Ph on pe pd nl 
8 mg g mg 
5,2 162,17 3,119 10,2 33,00 0,323 26 Tage + 3¢ 
7,5 233,50 3,113 11, 49.59 0,451 a. +t 
7,2 280,88 3,901 15,0 49,59 0,331 310. CO Cg 
81 242.73 2,996 14,1 50,34 0,357 3% 6. 6+ Og 
69 88,39 1,281 13,9 21,51 0,155 So. + Se 
6. 205,42 3,021 13,0 33,70 0,259 34. «0+ 14g 
63 158,40 2,514 14,3 32,37 0,227 4. «6+ 7g 
5,5 224 52 4,082 13,0 19,24 0,148 3% ,. + 15g 
7,5 189,61 2,528 14.0 21,53 0,154 % . +33 
6,1 269,76 4,422 10,5 39,60 0,376 41 . + 28g 
7,5 334,46 4,459 15,0 44,25 0,295 41 . + 26g 
6,78 217,26 3,221 13,1 35,88 0,280 34 Tage + 15,7 


In Tabelle IT berichte ich tiber die an 11 Tieren gewonnenen Ergebnisse 
bei Fiitterung mit einer calciumarmen Nahrung. Die Ergebnisse bringe ich 
in Tabelle II. 

Die Anordnung in Tabelle II ist die gleiche wie in Tabelle I, so daB 
unmittelbar ein Vergleich zwischen Normalnahrung und einer calcium- 
armen Nahrung méglich ist. 

Der bemerkenswerteste Unterschied zeigt sich im Jodgehalt der 
Schilddriise. Der Durchschnitt aus den 11 Versuchen ergibt pro Gramm 
Schilddriisengewebe nur 9,1 y Jod, demnach eine Verminderung des Jod- 
gehalts gegeniiber der Norm um 86 Proz. Vorausgesetzt, daB die Erwigungen, 
die ich in der Einleitung angestellt habe, richtig sind, wiirde das Ergebnis 
besagen, da8 unter dem Ejinflu8 einer calciumarmen Ernahrung bei im 
iibrigen in jeder Weise vollwertigen Nahrung die Thyroxinbildung in der 
Schilddriise leidet. Es ware dies eine sehr bemerkenswerte Tatsache, und 
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Tabelle I11. 
Korper- Schilddruse Nebeantere peti 
wn gewicht —— —— Jodgehale ;_-———_-—_—_— 
Datum Nr. Geschlecht Totene Gewicht | Jodgehalt “ I” i) Gewich “—— “ 
& mg j mg meg 
13. VIII. 1 Weibchen 168 24 0,3 12.5 45 0,048 0,107 
13. VIII. || 2 - 187 30 0.3 10,0 47 0,059 0,126 
1. IX. || 3.) Mannchen 203 31 0.3 9,6 25 0,023 0,093 
.. oe 4 ia 175 42 0.6 14,2 29 0,031 0,106 
6. x. 5 - 203 41 0,6 14.6 32 0,032 0,099 
8 IX, 6 ‘ 195,5 22 0,6 27,2 26 0,033 0,125 
8. IX, 7 m 209 28 0,7 25,0 32 0,033 0,103 
. oa 8 i 177 31 0.4 12,9 30 0,025 0,083 | 
9 XI. 9 ie 197 65 2,3 35,3 28 0,043 0,153 
9 XI. | 10 _ 156 41 05 12,1 30 0,043 0,143 
9. XI. | il x 195 45 13 28,8 35 0,049 0,140 
Durchsechnitt: 187.7. 363 | 0,72 18,4 32,6 | 0,038 (0,116 
Tabelle IV. 
Korper- Schilddriise Nebenniere 
wicht — Jodgehalt » —— ; 
Datum Nr. Geschlecht Totes Gewicht Jodgehalt 3s Gewicht = —— 
eg mg 7 mg mg 
25. VIII 1] Mannchen | 160 22 0,6 27,2 34 0,036 | 0,105 
25. VIII 2 ms | 189 35 1.9 54,2 28 0,023 0,082 
25. VIII 3 a 166 24 10 41,6 35 0,023 0,066 
28. VIII 4 sf 161 19 0.8 42. 37 0,033 0,088 
28. VIII 5 “ 170 31 18 58,0 38 0,033 | 0,081 
10, IX 6 Weibchen | 163 25 05 20,0 34 0,034 0,100 
10, IX, 7 = 169 25 45 180,0 35 0,031 | 0,088 
10. TX. 8 io 166 20 6,5 325.0 29 0,023 0,077 
15. IX. 9 xa 178 33 3,0 90,9 40 0,042 | 0,104 
15. IX. | 10 “a 161 24 3,2 133,3 46 0,044 | 0,096 
Durchschnitt: 168.2 258 2,38 97,2 35,6 0.032 | 0,089 


sie brachte ein neues Moment in die Genese der Schilddriisenstérungen 
hinein, denn nicht allein wiirde man, wie bisher, fiir einen Thyroxinmangel 
den Jodmangel in der Nahrung verantwortlich zu machen haben, sondern . 
man miiBte gegebenenfalls auch den Calciumgehalt der Nahrung in Er- 
wagung ziehen. Vor weiteren Betrachtungen will ich zu den iibrigen Er- 
gebnissen dieser Versuchsreihe tibergehen. Der Adrenalingehalt der Neben- 
nieren ist bei der caleciumarmen Nahrung praktisch der gleiche. Auch der 
Glykogengehalt der Leber ist im wesentlichen derselbe wie bei den normal 
ernihrten Tieren. Was den Glykogengehalt des Muskels anbelangt, so ist 
er etwas niedriger als derjenige des Normaltieres, aber der Unterschied 
ist kein so auffallender, daB an denselben SchluBfolgerungen gekniipft 
werden kénnen. 
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Caleiumreiche Nahrung. 





Gewicht 


6,3 
7,12 


Leber Muskel 
“Giese | 12. ae) | eum ne 
slykogen- . sty Kogen: (Futterungsdauer, Kérpergewichtszu+ oder 
gehalt Proz. Gowieht gehalt Proz. sabnahme) 
mg ~ me 


186,14 2. 585 10.0 32,50 0,325 Vom 18. Juli ab Brot und Milch mit Ca. lact. 
gefuttert. Vom 1. August ab taglich mit 
Sonde 04g Ca. lact. gegeben. + 154 
149.80 2,235 10.0 32,20 0,322 Dasselbe. + 38 
257,43 | 3,551 10,0 28.51 (0,285 Vom 5. August ab Brot und Milch mit Ca. lact 
gees. Vom 23. August ab taglich mit 
Sonde 02g Ca. lact. gegeben. + 40g 
253,24 3,896 10,0 28,09 0,281 Dasselbe. + 45¢ 
308,69 4.172 10.0 21.65 0,217 Vom 5. August ab Brot und Milch mit Ca. lact. 
etiittert. Vom 23. August ab taglich mit 
Sonde 0,2 g Ca. lact. gegeben. + 35g 
579,38 7,066 10,0 44,14 O44] Dasselbe. + 45 ¢ 
394,34 | 4,929 10,0 46,35 | 0,464 Dasselbe. + 38g 
345,58 5,082 10,0 46.86 0,469 Dasselbe. + 31g 
390,27 5,003 10.0 20,60 | 0,206 Vom 7. Oktober ab Brot und Milch mit Ca. 
; lact. gefuttert. Vom 23. Oktober ab taglich 
mit Sonde 0,5g Ca. lact. gegeben. + 52g 
134,32 2,166 10,0 25,40 0,254 Dasselbe. + 21g 
223,37 3,546 10,0 25,39 0,254 Dasselbe. + 51g 


292,96 4,021 10.0 31.97 0319 °« + 37.98 





Kaliumarme Nahrung. 








Leber Muskel 
SN — eee ‘ Bemerkungen — 
Gewicht Glykogengehalt ice Gewicht Glykogengehalt a } a ) 
& mg 8 ‘mg 
6.5 93,63 1,440 7,0 28,97 04l4 35 Tage — 144 
68 104,38 1,535 10,0 25,86 0,258 35 . + 4g 
6.0 67,86 1,131 10,0 56,15 0,562 35 . — 85g 
6,2 181,69 2,930 8,2 61,79 0,754 38. — 2g 
7.6 86,02 1,131 10,0 28,35 0,284 3 . —13g 
5.5 160,00 2,909 10,0 35,41 0,354 37 2 + 0g 
58 206,52 3,561 10,0 30,82 0,308 37. + Hg 
5,5 165,56 3,012 10,0 22.61 0,226 37. + 4g 
7,2 150,72 2,093 10,0 26,23 0,262 42. +3ig 
7,1 157,42 2,217 10,0 21,32 0,213 42 . +48 
642 | 137,38 2.196 9,52 34,75 0,364 38 Tage + 14.68 


Die nachfolgende Versuchsreihe enthalt die Ergebnisse bei einer 
ealciumreichen Nahrung. Dieselben finden sich in Tabeile III. 

Es handelt sich wiederum um eine Versuchsreihe, welche an 11 Tieren 
angestellt wurde. Man hatte erwarten kénnen, daB im Gegensatz zur 
voraufgehenden Reihe am Jodgehalt der Schilddriise gegeniiber der Norm 
ein Unterschied im entgegengesetzten Sinne hier sich hatte beobachten 
lassen. Das ist nun tatsachlich der Fall; aber der Unterschied ist kein sehr 
groBer; immerhin ist er vorhanden, indem er 18,4 y betragt, im Gegensatz 
zu 15,9 y der Norm und 9,1 y bei caletumarmer Ernahrung. Sieht man die 
Einzelversuche durch, so kommen Einzelwerte vor, die gréBer sind als 
irgend einer, der in der Reihe der Normaltiere vorkommt. Ich glaube daher 
annehmen zu diirfen, daB man bei einer noch gréBeren Unterlage an einzelnen 
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Versuchsergebnissen vermutlich noch klarer den Tatbestand erkennen 
wiirde, daB unter dem EinfluB von Calcium die Thyroxinbildung eher 
gefécdert wird. Was das Adrenalin anbelangt, so finde ich bei der calcium- 
reichen Nahrung einen etwas kleineren Wert als in den beiden vorauf- 
gehenden Reihen, ohne daB ich dem Unterschiede ein zu groBes Gewicht 
beimessen méchte. Der Glykogengehalt der Leber ist bei der Calcium- 
ernihrung der gré8te unter allen meinen Versuchsreihen, er betragt 
4,021 Proz. Im Glykogengehalt des Muskels ist kein Unterschied gegeniiber 
dem Glykogengehalt der Norm zu finden. 

Die nachste Versuchsreihe befaBt sich mit der kaliumarmen Nahrung. 
Die an zehn Versuchstieren gewonnenen Ergebnisse sind in Tabelle IV 
niedergelegt. 

Die auffallendste Tatsache aus dieser Versuchsreihe ist der ungemein 
hohe Jodgehalt der Schilddriise. Er betragt nicht weniger als 97,2 y pro 
Gramm Schilddriise. Diese Zahl iibertrifft bei weitem irgend eine andere 
von mir gefundene Zahl. Bei der Einzeldurchsicht zeigt sich zwar, daB bei 
verschiedenen Tieren der Jodgehalt pro Gramm Gewebe ein recht schwanken- 
der ist, aber es liegen doch selbst die niedrigsten Zahlen meist héher als die- 
jenigen bei normalen Tieren und selbst bei Tieren, welche calciumreich 
gefiittert worden sind. Man kénnte demnach das Ergebnis so formulieren, 
daB8 Kaliumarmut der Nahrung eine vermehrte Bildung von Thyroxin 
verursacht. Da’ die Dinge aber nicht einfach liegen, wird das Ergebnis 
meiner nachfolgenden Versuchsreihe lehren. 

Um orientiert zu sein, wie die von mir gegebene Grundnahrung be 
schaffen sei, und um einen einigermaBen gesicherten Boden fiir das Ziehen 
von SchluBfolgerungen zu gewinnen, habe ich den Jod- und Kaliumgehalt 
der hauptsachlichsten Nahrungsmittel, die ich in der Fiitterungsperiode 
mit kaliumarmer Nahrung gegeben habe, bestimmt. Ich gebe die Zahlen 
jn nachfolgender Zusammenstellung: 





Jod in 100g Kaliummenge 
} Proz. 
re eee 11,0 0,086 
oe . 4 és » a 5.8 0,038 
Ee 20,0 0,158 


Aus diesen Zahlen ergibt sich, daB die Nahrung tatsachlich, wenn man 
die von mir gereichten Mengen in Beriicksichtigung zieht, sehr kaliumarm 
war. Andererseits sind die Jodmengen gar nicht so unbetrachtlich. 

Was den Adrenalingehalt anbelangt, so ist derselbe erheblich niedriger 
als in irgend einer voraufgehenden Versuchsreihe. Als Durchschnittswert 
finden sich nur 0,089 Proz. in der Nebenniere. Die Kaliumarmut der Nahrung 
hat daher unzweifelhaft einen ungiinstigen EinfluB auf die Bildung von 
Adrenalin. 

Der Glykogengehalt der Leber ist etwas geringer als in den vorauf- 
gehenden Versuchsreihen. Als Durchschnittswert ergibt sich fiir die Leber 
ein Gehalt von 2,196 Proz. Es ist dies wiederum der niedrigste Wert in 
meinen saimtlichen Versuchsreihen, so daB es mir nicht unberechtigt er- 
scheint, daraus den SchluB zu ziehen, daB Kaliumarmut der Nahrung den 
Glykogenansatz in der Leber nicht zu begiinstigen vermag. Auf den 
Glykogengehalt des Muskels scheint der Einflu8 der Kaliumarmut der 
Nahrung kein sehr erheblicher zu sein, der durchschnittliche Wert ist eher 
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etwas gréBer als in anderen Versuchsreihen, aber nicht derart, da®B irwend 
ein Einflu8 der Kaliumarmut aus ihm gefolgert werden kénnte. 

In meiner letzten Versuchsreihe, die an zehn Versuchstieren durch- 
gefiihrt worden ist, und deren Ergebnisse in Tabelle V mitgeteilt werden, 
habe ich den Ratten eine kaliumreiche Nahrung gegeben. 

Das Ergebnis in bezug auf den Jodgehalt der Schilddriise ist ein auBer- 
ordentlich bemerkenswertes. Der Jodgehalt der Schilddriise bei diesen 
Tieren betragt durchschnittlich 213,9 y pro Gramm Gewebe. Die starke 
Anreicherung der Schilddriise an Jod tibersteigt in jedem Falle um das 
Vielfache irgend einen Wert in irgend einer voraufgegangenen Reihe. Ware 
das Ergebnis nicht ein gleichmaBiges in simtlichen Versuchsreihen, so hatte 
man eventuell an einen Versuchsfehler denken kénnen. Was die Kalium- 
salze anlangt, die ich der Nahrung zugesetzt habe, um die Nahrung kalium- 
reich zu machen, so handelt es sich um chemisch reine Kaliumsalze, deren 
Jodgehalt nicht in Betracht kommt, so dab die Méglichkeit hinfallt, daB es 
sich nicht um eine Wirkung des Kaliumreichtums in der Nahrung, vielmehr 
um eine reichliche Jodzufuhr handle. Um sicher zu gehen, habe ich die 
Jodmenge in der von mir benutzten Salzmischung bestimmt und _ bringe 
das Ergebnis in Tabelle Va. 


Tabelle Va. Jodgehalt in Salzmischung. 





7 , Gebrauchte Menge ; 
Mittel am ; . atatetilie Manas 
N 
NaCl am ca. oe 15 0.6 0,009 
Ferr, citr. . . 10,0 15 0,150 
Malte Gas > « 0,2 50,0 0,100 
Kal. acet.. . . 5.0 30.0 1,500 
i  °< * « 4.0 11,0 0,440 
Mag.citr.. . . 3,0 23,0 0,690 . 
Kal. tart... . 3.0 50.0 1,500 
i) ae 04 15,0 0,060 
181.1 4,449 


Jedes Tier bekam von der Salzmischung auf je 100g Kérpergewicht 
taglich 0,0184 y. 

Einfacher liegen die Verhaltnisse hinsichtlich des Adrenalingehalts. 
Es zeigt sich bei dieser kaliumreichen Nahrung, dai der Adrenalingehalt 
der Nebenniere 0,22 Proz. ist, demnach bei weitem der gré8te Wert aller 
Versuchsreihen. Es scheint daraus zu folgen, daB Kaliumreichtum der 
Nahrung einen férdernden EinfluB auf die Adrenalinbildung besitzt. Die 
hier gefundene Tatsache und die daraus gezogene SchluBfolgerung steht 
sowohl im Einklang mit der vorhin berichteten Tatsache, daB bei Kalium- 
armut der Nahrung die Adrenalinbildung am geringsten ist, wie auch mit 
der Tatsache, daB bei einer calciumreichen Nahrung die Adrénalinbildung 
eher kleiner als bei normaler Nahrung ist. 

Was die Glykogenbildung anlangt, so ist der Glykogengehalt der Leber 
gleichfalls niedriger als bei normalen, bei Tieren, die calciumreich und die 
calciumarm gefiittert worden sind. In bezug auf die Glykogenbildung in 
den Muskeln ergeben die Zahlen keinen Anhaltspunkt fiir die Beeinflussung 
durch das Nahrungsregime. 

In Tabelle VI bringe ich eine Zusammenfassung meiner siamtlichen 
Versuche. 
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Tahe lle : 
\a 
Korper: Schilddruse Nebenniere 
: gewicht —______________ Jodgehalt ; 
Datum Nr. Geschlecht Toons Gewicht | Jodgehalt tre 9g der Gewicht ——— mF 
g mg mg mg 
17, XI. 1 Mannchen 155 22 4.0 181.8 25 0,057 0,228! 
17. XI. 2 n 199 24 45 187.5 29 0,056 O18 
ie: aun { ¥ 187 30 7.0 233.3 22 0,051 0,230) 
20. XI. 4 - 199 34 3.8 111.7 26 0,055 0.2) ) 
20. XI. 5 ni 168 Is 3.9 216.6 7 0.092 0.24. 
20. XI. 6 160 25 7.0 280.0 24 0.047 OLE, 
24. XI. 7 ps 137 22 6.4 290.9 23 0.054 0.2345 
24. XI. 8 ; 166 20 4.5 225,0 23 0,060 = 0,26), 
24. X1. 9 ° 166 23 5,7 247.8 23 0.048 0.20) , 
24. XT. 10 - 127 13 22 169.2 25 0,043 OL) 
Durchschnitt: 166.4 23,1 4.9 213.9 25,7 0,056 0,22 F ( 
T abe lle J . 
e! 
KOrper: Schilddriise Nebenniere 
e = — - ~ Jodgehalt ; ee q 
ei der ~ og d Pla Adrenalin« 
ruppe Tétung Gewicht Jodgehalt Celebs Gewicht gehalt — 
s mg i mg my 
Normal... 178.0 28.0 0.44 15,9 26,7 0,036 0,133 
Ca-@pm ... 175.0 19,7 0.16 91 29.6 0.039 0,139 
Ca-reich. .. 187,7 36.3 0,72 18.4 32.6 0.038 0.116 
BR-orm ... 168.2 25.8 2.38 97,2 35,6 0,032 0,089 
K-reich . .. 166.4 23,1 4.90 213.9 25,7 0,056 0,220 
Die vorstehenden Untersuchungen waren in der Absicht angestellt, 


zu priifen, ob Anderungen in dem Ionengehalt der Nahrung einen Einflu6 
auf das Vermégen des Organismus besaBen, Hormone zu bilden. Ein der- 
artiger EinfluB hat sich nun tatsachlich beobachten lassen. Am wesent- 
lichsten erscheint mir, daB bei calcitumarmer Nahrung die Thyroxinbildung 
am geringsten, bei kaliumreicher Nahrung am gréBten ist. Der so haufig 
gefundene Pseudoantagonismus des Calcium- und Kaliumions findet sich 
in der GréBe der Thyroxinbildung deutlich ausgesprochen. Eine Schwierig- 
keit entsteht nur dadurch, daB noch bei kaliumarmer Nahrung der Jod- 
gehalt der Schilddriise erheblich gréGer ist als in den anderen Versuchsreihen, 
wenn auch nicht so gro6§ wie bei kaliumreicher Nahrung. Es scheint mir, 
daB der Erkkirung dieser Tatsache recht groBe Schwierigkeiten entgegen- 
stehen. Man kénnte nach Analogie der Erfahrungen auf anderen Gebieten 
die Annahme machen, da8 bei Kaliumarmut der Nahrung die Kaliumbe- 
stande des Organismus mobilisiert werden und dieselben der kalium- 
bediirftigen Schilddriise zugute kommen, so daB trotz der Kaliumarmut 
der Nahrung die Schilddriise relativ kaliumreich versorgt ware. Ich bin 
mir bewuBt, daB es sich um eine Hypothese handelt, und es wird weiterer 
Untersuchungen bediirfen, um die von mir aufgedeckten Tatbestande 


weiter zu klaren. 
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\aliumreiche Nahrung. 





0,228 


O10: 
0.25) 
0.21 

0,24» 
O.1o: 
0.234 
0.26 
0.20» 


0,19} 


0,22 


lle J 


Proz 


1133 
1139 
116 
O89 
) 220 





Leber Muskel 
meres nn mone . — . Bemerkungen 
sewich Gly Gew G (Futterungsdauer, Korper- 
Gewicht lykogengehalt iis ewicht lykogengehalt — douliann eine ahedned 
£ me & mg 
55 165,50 3,050 7.0 10,35 0,148 35 Tage — 39g 
79 174,83 2.213 7.0 27,44 0.392 35 . 13g 
68 167,02 2.456 70 28,51 0,407 35 . —27¢g 
745 88.26 1,184 10,0 26,29 0.263 3 , 254 
79 292.93 3,708 6.5 26.88 0413 38 Wg 
6.25 164,08 2,625 7,0 19,65 0.281 2 . 26 g 
7,2 231,75 3,218 50 16,85 0.337 , 2. =~ 
u4 78,24 1,223 7.0 13,33 0.199 #2 . 3g 
6,2 170,10 2,744 7,0 29,42 6499 |" _.- ~O8 Moers 
schwach geworden 
5.7 124.40 2 182 42 7.56 0.180 42 Tage 73g Bronchitis, 
’ ’ ? ’ 9 ? sehr abgemagert 
F 6.73 165,71 2,460 6,77 20,71 0303 38 Tage — 32.5¢ 
‘ergleichungstabelle. 
' Leber Muskel 
Gewicht Glykogengehalt ies Gewicht Glykogengehalt es 
L & mg & mg 
7.86 284.19 3,593 9.85 31,15 0.317 
6,78 217,26 3,221 13,10 35.88 , 0.280 
7,12 292.96 4,021 10,00 31,97 0,319 
6.42 137,38 2.196 9,52 34,75 0.364 
6,73 165,71 2,460 6,77 20,71 0,303 





Viel klarer liegen die Verhaltnisse in bezug auf die Adrenalinbildung. 
Hier zeigt sich, daB Kaliumarmut der Nahrung einen hemmenden, Kalium- 
reichtum der Nahrung einen begiinstigenden Ejinflui auf die Adrenalin- 
bildung hat. Bei Calcitumreichtum der Nahrung sind gleichfalls Andeutungen 
eines hemmenden Einflusses auf die Adrenalinbildung vorhanden. 

Was den Glykogengehalt anbelangt, so zeigt sich, da®B sowohl bei 
Kaliumarmut als bei Kaliumreichtum die Befahigung der Leber, Glykogen 
aufzustapeln, etwas geringer ist als bei den anderen Nahrungsarten, die ich 
angewandt habe. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchung enthalten meines Erachtens 
deutliche Anhaltspunkte dafiir, daB der lonengehalt der Nahrung die Bildung 
der inneren Sekrete beeinfluBt. Wenn das der Fall ist, so ist ein neuer Weg 
gefunden, vermittelst dessen der lonengehalt der Nahrung regelnd auf den 
allgemeinen Stoffwechsel wirken kann, indem er nimlich die wichtigsten 
Stoffwechselregulatoren, die inneren Sekrete, zu beeinflussen vermag. 

Ich muB davon absehen, die viel diskutierten Beziehungen der Caleium- 
und Kaliumionen zu dem autonomen Nervensystem bei der Analyse meiner 
Versuchsergebnisse in Beriicksichtigung zu ziehen. Der Verzicht erscheint 
schon deshalb notwendig, weil die von mir gefundenen Ergebnisse nicht 
in die landlaufigen Schemata passen, welche iiber diese Beziehungen auf- 
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gestellt worden sind. Es ist auch klar, da8 eine erste Untersuchung auf 
einem neuen und nicht ganz leichten Gebiete nicht sofort Ergebnisse 
zeitigen kann, welche fiir schwierige Diskussionen ohne weiteres verwertbar 
waren. Es wird Aufgabe kommender Arbeiten sein, weitere Erfahrungen 
auf diesem Gebiete zu sammeln. 

ZusammengefaBt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden: 

1. Es wurde untersucht, ob die Hinweglassung oder das Hinzu- 
fiigen bestimmter Ionen zur Nahrung in iiberreichlichen Massen einen 
EinfluB auf die Bildung von inneren Sekreten und auf die Bildung von 
Glykogen ausiibt. 

2. Es konnte gezeigt werden, daB bei calcitumarmer Nahrung die 
Thyroxinbildung am geringsten war und bei kaliumreicher Nahrung 
am grébten. 

3. Die Adrenalinbildung war bei kaliumarmer Nahrung am ge- 
ringsten; bei kaliumreicher Nahrung am gréBten, wahrend sie bei 
calciumreicher Nahrung gegeniiber der Norm etwas vermindert war. 

4. Was den Glykogengehalt der Leber anbetrifft, so war er bei 
caleciumreicher Nahrung am gréBten, bei kaliumarmer Nahrung am 
kleinsten. Doch scheint der EinfluB der Calcium- und Kaliumionen 
der Nahrung unter den obwaltenden Versuchsbedingungen kein er- 
heblicher zu sein. 

5. Auf die Glykogenbildung in den Muskeln hat der wechselnde 
Caleium- und Kaliumgehalt der Nahrung keinen bemerkenswerten 
Einflub. 











Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Ve m 
Leon Asher. 


Nr. 95. 


Uber die Einwirkung kurzer, 
intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 


Von 
Arnold Weber. 


‘Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.) 
{Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Die vorliegende Untersuchung bildet die Fortsetzung einer Arbeit 
von Asher und Bruck (1), worin diese unter anderem den Einflub der 
Tatigkeit einer gréBeren Muskelgruppe auf die Diurese am _ narkoti- 
sierten Hunde untersucht haben, und einer Arbeit von H. Wiischer (18), 
die in einem ihrer Abschnitte den EinfluB von etwa einstiindiger, 
maBiger Muskelarbeit auf die Diurese am Menschen untersucht. Es 
oll hier, wie in den beiden erwahnten Arbeiten, die von Asher (1) an- 
vegebene Methode der gegenseitigen Beeinflussung tatiger Organe 
angewendet werden unter Benutzung der Ergebnisse einer neueren 
Arbeit von A. V. Hill (10). Hill untersuchte den Einflub kurzer, heftiger 
Muskeltatigkeit auf den Sauerstoffhaushalt am Menschen und fand, 
daB die Arbeit einer gréBeren Muskelgruppe von Uberschreitung einer 
bestimmten, individuel] verschiedenen Héhe der Leistung an zu einem 
voriibergehenden, betrachtlichen Sauerstoffmange! im Organismus 
fiihrt; er konnte quantitative Beziehungen zwischen Muskelleistung, 
produzierter Milchsaure und Sauerstoffdefizit nachweisen. Nach Hill 
spielen sich dabei wahrscheinlich folgende Vorgange ab: Von einer 
gewissen Héhe der Muskelleistung an vermégen die Atmungsorgane 
nicht mehr geniigend Sauerstoff herbeizuschaffen, um das Gleich- 
gewicht zwischen Arbeits- und Erholungsvorgingen in den tatigen 
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Muskeln zu bewahren; infolgedessen wird so reichlich Milehsiure ge. 
bildet, daB zu ihrer Bindung die Gewebepuffer bald nicht mehr 9 
reichen und sie ins Blut dibertritt, ein Vorgang, den schon 1877 Spiro (17 


hbeobachtete. Die so erzeugte Acidose (5, 4, 3) und der groBe Sauerstoff 
bedarf der tatigen Muskeln bewirken den Sauerstoffmangel in de; 
iibrigen Organen, die Acidose kann eine betriachtliche Hoéhe erreiche; 
und z. B. nach 4 Minuten starker Muskelarbeit bis iiber eine Stunde 7 
ihrem Verschwinden brauchen (3); die Milchsiure findet sich auch jy 


Harn (4). Ganz ahnlich wie die Milchsiure scheint sich auch die ays 


dem Lactacidogen frei werdende Phosphorsiure zu verhalten ; wenigstens 
konnte ihre Vermehrung im Harn nach intensiver Muskeltatigkeit yo. 
Zuntz und Schumburg (19) und von Embden und Grafe (6) nachgewiese: 
werden. 

Asher und Bruck hatten eine abschwachende Wirkung der Musk 
tatigkeit auf die Diurese gefunden und diese Wirkung auf ein Regulations 
bestreben des Organismus zuriickgefiihrt, da die titigen Muskeln eine: 
erhéhten Wasserbedarf haben (14). H. Wiischer konnte auBer eine: 
starken Verminderung der Wasserausscheidung, die sich durch diesen 
Wasserbedarf und die Schweibproduktion geniigend erkliren lie!) 
auch eine herabgesetzte Konzentration des Harns an Chloriden, Phos. 
phaten und Sulfaten nachweisen, die eine weitere Ursache haben mult: 
er vermutete sie in einem Sauerstoffmangel der Niere im Sinne det 
Hillschen Versuche. ; 

Meine Aufgabe bestand nun darin, am Menschen den EinfluB einer 
so heftigen, kurzen Muskeltatigkeit auf die Diurese zu untersuchen 
wie sie Hill in seinen Versuchen angewendet hatte; es war so ein erheb- 
licher Sauerstoffmangel im Organismus zu erwarten, der die Tatigkeit 
der Niere besonders dann deutlich beeinflussen mubte, wenn gleichzeitig 
ihr Sauerstoffbedarf durch Anregung einer starken Diurese (2) in div 
Hoéhe getrieben wurde. 


Methoden und Gang der Untersuchung. 


Die Versuche sondern sich in vier Vorversuche, die genau in Woiise/: 
Anordnung durehgefiihrt wurden, und in 20 Versuche zum Thema. Al; 
Versuchsperson diente ich selber. 

Die 20 Versuche gestalteten sich im groBen ganzen folgendermatien 
Morgens 7 Uhr wurde gefriihstiickt und von da bis zur Beendigung cde: 
Versuche am Abend nichts mehr gegessen. Der Nachtharn wurde entleert 
dann noch einmal Entleerung der Blase etwa um 2? Uhr nachmittags, 5 Mi 
nuten vor Versuchsbeginn. Dieser bestand in der Einnahme von 800 con 
Tee und 1g Diuretin; nach 5 Minuten Wagung des Koérpergewichts olin 
Kleider, nach weiteren 5 Minuten in den Kleidern; 5 Minuten spater in de 
Arbeitsversuchen Beginn der Muskelarbeit, die in Treppensteigen besta: 
und zwischen 160 und 320 Sekunden Dauer schwankte. 5 Minuten nac! 
Ende der Arbeit erneute Waigung des Kérpergewichts ohne Kleider, 7 Mi 
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n nach Arbeitsende erste Harnentnahme, worauf deren noch eine ganze 
\nzahl in den nachsten Stunden folgten. In einigen Versuchen wog ich am 
SchiuB noch einmal das Kérpergewicht ohne Kleider. 

Die GréBe der Muskelarbeit lieB sich berechnen aus der Hohe der Treppe 
7,.26m), der Anzahl der Besteigungen und meinem Kérpergewicht, unter 
Vernachlassigung der geringen Arbeit beim Heruntersteigen. 

Nach der Arbeit zeigte die Wagung immer einen Gewichtsverlust 
zwischen 100 und 200 g, der auf der Wasserabgabe durch Haut und Lungen 
beruhen muBte; infolge der kurzen Arbeitszeiten schwankte dieser Wasser- 
verlust, zum gréBten Teile SchweiB, nicht erheblich zwischen den einzelnen 
Versuchen; er beeinfluBte daher die Diurese immer ungefilhr gleich stark 
und fiel so eigentlich von vornherein aus der Rechnung. 

Die Wagung am Ende des Versuchs, in den Versuchen 2, 3, 5, 11, 12, 
15, 16, 19, 20 ausgefiihrt, ergab Wasserverluste durch Schweils und per- 
spiratio insensibilis zwischen 163 und 270g in 3 Stunden 20 Minuten, die 
absolut keine Beziehung zur Héhe der Leistung bei der Muskelarbeit zeigte, 
auf die es vor allem ankam, wie sich bald herausstellte. Sie werden daher 
im weiteren nicht mehr angefiihrt. 

Vom Harn wurde jeweils die Menge gemessen und sein Gehalt an 
c. PS,” und SO; dureh Titration bestimmt, nach den Methoden in 
I. Bangs ,,Lehrbuch der Harnanalyse*‘: Bestimmung der Chloride nach 
Volhard, der Phosphate nach der Uranylacetat- und der Sulfate nach der 
jenzidinmethode, Berechnung der Resultate in NaCl, P,O,; und SQ,. 

Der Gang der Untersuchung war nun folgender: 

Um eine sichere Basis zu gewinnen, fiihrte ich zuerst die vier Vor- 
versuche in der Wiischerschen Anordnung durch; also nach der Finnahme 
von 800cem Tee und 1g Diuretin allstiindliche Harnentnahme waihrend 
{ Stunden, dabei in Vorversuch 3 und 4 in der ersten Stunde Muskelarbeit. 
Sie dauerte in Versuch 3 45 Minuten und betrug 37090 kgm, in Versuch 4 
dauerte sie 35 Minuten und betrug 28918 kgm. Die durehschnittliche 
Leistung war also 13,8 kgm /sec. Die Wasser- und Salzabsonderung verhielt 
sich iiberall gleich wie in Wiischers entsprechenden Versuchen. 


Tabelle I. 


Vorversuch 1, 15. Dezember 1924. 





Menge Chloride Phosphate Sulfate 


Harn Zeit p P P Bemerkungen 
com Troz. Toz. Troz 
2h05’ 265 
I. 3 05 343 0,120 0,028 0,013 1000 cem Tee + 1g Dir 
IT, 4 05 620 0,140 0,010 0,008 cates 
Il. 5 05 235 0,270 0,029 0.015 
IV. 6 05 135 0,460 0,061 0,033 
1333 Plusausscheidung 333 ccm 
Absolute Mengen in Gramm. 
a ‘ 0412 0.097 0,043 
IT. —- 0.868 0.064 0.048 
tT. -— — 0,634 0,068 0,035 
LV. oe — 0,601 0,083 0,045 


2,515 0,312 0,171 
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Tabelle II. 
Vorversuch 2, 16. Dezember 1924. 
— Zeit Menge Chloride Phosphate Sulfate Bemedtunese 
ccm Proz. Proz. Proz. 
2h00' 20 
I, 3 00 400 0.560 0.024 0,019 800ccm Tee + 1g D 
II. 4 00 430 0,205 0,018 0,023 oo. 
IIT. 5 00 137 0,560 0,049 0,046 
IV. 6 00 70 0,855 0,104 0,098 
1037 Plusausscheidung 237 cem 
Absolute Mengen in Gramm. 
I. — — 2,240 0,096 0,074 
II. _ 0,881 0,076 0,101 
Ill. 0.767 0,067 0,063 
IV. = — 0,598 0,073 0,069 
4,486 0,302 0,207 
Tabelle III. 
Vorversuch 3, 22. Dezember 1924. 
~—— Zeit Menge Chloride Phosphate Sulfate Bomeskungen 
com Proz. Proz. Proz. 
2h10' 260 
1.8 50 1,100 0,228 0,178 800cem Tee + 1g Dis 
II. 4 10 40 0,980 0,160 0,228 ween. 
ITl. 5 10 39 1,380 0,094 0,274 37 090 kgm in 45 Min 
IV. 6 10 25 0,655 0,153 0,331 
154. Minusausscheidung 646 ccm Leistung: 13,8 kgm sec 
Absolute Mengen in Gramm. 
I, -= “= 0,550 0,114 0,089 Gewichtsverlust durch 
Il. — 0,392 0,064 0,031 SchweiB u. perspirati 
Ill - i 0538 0.037 0107 insensibilis: 1200 g 
IV. - _ 0,164 0,060 0.083 
1,644 0,275 0,370 
Tabelle IV. 
Vorversuch 4, 8. Januar 1925. 
_— Zeit Menge Chloride Phosphate Sulfate Benesunge 
ccm Proz Proz. Proz. 
2h10' 250 
I. 3 10 14 1,200 0,370 0,253 800ccem Tee + 1g D 
Il. 4 10 23 0,960 0,309 0,323 ween. 
Ill. 5 10 24 0,800 0,240 0,363 28918 kgm in 35 Min 
IV. 6 10 23 1,060 0,380 0,377 


84 Minusausscheidung 716 cem 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 





Menge Chloride Phosphate Sulfate 


Harn Zeit Bemerkungen 
ccm Proz. Proz. Proz. 
Absolute Mengen in Gramm. 
I. —_ ome 0,168 0,052 0.035 Cereies durch 
ous mene ‘7 7 oschweibd u. rspirati 
H cat a Sone 
1V. o oat 0244 0,087 0.090 


0,825 0,268 0,285 


In Versuch 1 und 2 tritt starke Diurese ein: in 3 und 4 ist sie gehemmt, 
labei groBe Wasserverluste durch Schwei8 und perspiratio insensibilis. Die 
geringere Harnproduktion in Versuch 4, trotz geringerer SchweiBabsonderung 
verglichen mit Versuch 3, diirfte auf geringerem Wassergehalt der Gewebe 
vor dem Versuche beruhen (7). Die Chloridmenge geht ungefahr parallel mit 
der Harnmenge; die Phosphate zeigen ein Minimum in der zweiten oder 
dritten Stunde, unabhaingig von der Harnmenge; beide Salze werden bei 
len Arbeitsversuchen vermindert ausgeschieden. Die Sulfate zeigen eben 
falls Unabhangigkeit von der Wassermenge; sie werden in den Arbeits- 
versuchen aber vermehrt ausgeschieden. Das diirfte aber in Anbetracht 
ler doch recht geringen Muskelarbeit ein Zufall sein; auch bei Wiischer 
finden sich einzelne Versuche mit einem solchen Verhalten der Sulfate, 
meist war aber ihre Ausscheidung dort inden Arbeitsversuchen vermindert, 
wie die der anderen Salze. Da zwischen den ersten zwei Versuchen und dem 
lritten Versuche 6 Tage, zwischen ihm und dem vierten 14 Tage liegen, 
wird diese vermehrte Ausscheidung auf Zufalligkeiten der Nahrung oder. 
Verdauung beruhen und darf nicht durch Vergleich mit den ‘zwei ersten 
Versuchen der Muskelarbeit zugeschrieben werden. 

Nachdem ich jetzt das normale Verhalten meines Wasser- und Salz- 
stoffwechsels gepriift hatte und Wiischers Beobachtungen sich bestitigten, 
konnte mit den eigentlichen Versuchen begonnen werden. 

Die Muskelarbeit bestand nun durch alle Versuche in achtmaligem 
lreppensteigen, war also tiberall etwa gle'ch groB; sie betrug etwa 4500 kgm. 
Dagegen wurde sie in verschiedenen Zeitriumen ausgefiihrt, so daB die 
Leistung zwischen 14 und 27 kgm/sec schwankte. Im ersten Versuch ent- 
leerte ich den Harn nach der Arbeit sobald wie méglich, nach 7 Minuten, 
und behielt diese Zeit dann durch alle Versuche bei. Allfallige Unterschiede 
in der Harnzusammensetzung und -menge unter den verschiedenen Ver- 
suchen muBten sich am ehesten am Anfang geltend machen, und so wurde 
der Harn in den Versuchen 2 bis 13, weiter jeweils 17, 37, 77 und 137 Mi- 
nuten nach Ende der Muskelarbeit gesammelt. Vier Versuche (Versuch 6, 
7, 17, 20) wurden ohne Arbeit durchgefiihrt, der letzte davon bei relativer 
Wasserarmut der Gewebe. Nach Versuch 5 muBte ich eine zehntagige 
Pause wegen leichter Grippe eintreten lassen. Die niachsten zwei arbeits- 
freien Versuche ergaben eine sehr schwache Diurese, woh] wegen Wasser- 
mut der Gewebe nach dem Gebrauch von Laxantien. Der anschlieBende 
Versuch 8 mit Muskelarbeit ergab darauf eine Harnproduktion von weniger 
als 25 Proz. derjenigen von Versuch 6 und 7. 

Da es nach Versuch 5 schien, als ob die Diurese durch die Muskel- 
titigkeit nicht aufgehoben, sondern nur verzégert werde, verlaingerte ich 
die Beobachtung der Diurese um 1 Stunde; auBerdem sammelte ich den 
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Harn auch unmittelbar vor Beginn der Muskelarbeit, 15 Minuten 
Versuchsbeginn. Versuch 9 mit der Leistung 25 kgm/sec ergab aber win). 
nur Verminderung der Diurese, nicht Verzégerung wie in Versuch 5. \ 
doch die Leistung genau die gleiche gewesen war. Der Wasserverlust 
Haut und Lungen entsprach aber so wenig dieser Verminderung, da! 
die Ursache der schwachen Diurese wieder in zufailligem Wassermange! «> 
Gewebe vermutete. Deshalb trank ich von nun an jeweils am Morgen ce 
Versuchstage um 9 Uhr 200 cem Wasser. Um ganz sicher zu gehen, wurd, 
dazu von Versuch 13 an jeweils am Vortage eine wasserreiche, ini) 
genau gleiche Diat durchgefiihrt. Infolgedessen trat nun wirklich <j 
Diurese jedesmal kraftig auf, wenn sie auch in der GréBe immer noch etwas 
variierte. Das ist aber leicht begreiflich, da die Wasserabgabe, im Gegensat 
zur Aufnahme, je nach AuBentemperatur, Kleidung und Tatigkeit am Vo: 
und Versuchstage immer noch recht verschieden ausfallen muBte. 

Um ein genaueres Bild vom Verlauf der Harnabsonderung zu bekom 
versuchte ich es nun von Versuch 14 an mit haufigeren Harnentnahme 
von Versuch 15 an mit solehen alle 10 Minuten. Sie lieBen sich nicht gen; 
iiberall durchfiihren, in Versuch 18 und besonders in Versuch 20 machte 
sich gelegentlich Hemmungen geltend. Diese kénnen nicht einfach von 7 
geringer Fiillung der Blase herriihren, denn in Versuch 15 gelang z. B. dj 
Entnahme von 3 und 4cem Harn ohne Schwierigkeiten, ja in Versuch |s 
und 20 selber treten solche kleinen Mengen auf. Sehr unwalhrscheinlich is 
auch, daB in den fraglichen Zeitpunkten wirklich kein Harn in der Blase war 
und die Harnproduktion so stoBweise erfolgte, wie es nach den Daten vo 
Versuch 18 und 20 scheinen kénnte. Am wahrscheinlichsten handelt es si: 
um nervése Erscheinungen; die Blasenmuskulatur reagiert ja bekannt|i 
sehr empfindlich auch auf psychische Vorgange (16). Bei Versuch 18 mag 
etwas Unwohlsein infolge der starken Anstrengung, bei Versuch 20 ei: 
leichtes Durstgefiihl, das trotz dés eingenommenen Tees noch bestan 
sowie eine allgemeine Miidigkeit mitgespielt haben. Bei Versuch 20 wurde: 
naimlich am Vortage nur 100 cem Wasser, am Versuchstage gar keins 
trunken bis zur Einnahme des Tees und Diuretins. Es trat dann auch nu 
eine sehr geringe Harnproduktion auf. 

Um die Unabhingigkeit des beobachteten Verhaltens der Diurese vo: 
Schwitzen zu erharten, wurde in Versuch 17, durch Aufenthalt neben eine: 
Zentralofen, ohne Muskelarbeit eine fast gleich groBe SchweiBproduktio 
hervorgerufen wie in den Arbeitsversuchen. 

Im folgenden sollen nun die Resultate der Versuche in bezug auf «! 
untersuchten Faktoren zusammengestellt und zuerst einzeln, dann in ihrer 
Beziehungen besprochen werden. 

Die Resultate ergeben, daB die Versuche in drei Gruppen zusammen 
gefaBt werden kénnen. 

In die erste Gruppe gehéren die Versuche 6, 7, 13, 14, 16, 17 und 20 
Die Arbeit betragt hier 0 oder ist auf einen solchen Zeitraum verteilt, ca 
die entwickelte Leistung dem subjektiven Gefiihl nach beliebig lange fort 
gesetzt werden konnte. Diese Leistung betragt héchstens 16 kgm sce: 
man sieht, daB auch Vorversuch 3 und 4 sich hier einreihen. Ein Sauerstott- 
defizit in den Geweben fehlt ganz oder muB8 sehr gering sein; in den Ver 
suchen 13, 14, 16 (und den zwei Vorversuchen) scheinen die Erholungs 
vorgange den Arbeitsvorgingen ganz oder nahezu die Wage zu halter 
So tritt denn auch das Maximum der Diurese in den Versuchen ohne wn 
mit Arbeit ungefahr zur gleichen Zeit ein. 
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Der besseren Vergleichbarkeit halber wird hier und in den folge: 
Tabellen VI und VII die Harnproduktion in den ersten ?/, Stunden 
in einer folgenden ersten, zweiten und dritten ganzen Stunde zusamuiie 
gestellt. 


Tabelle VI. 





Versuch. ... 
Arbeit in kgm. . . . 
Leistung in kgm/sec . 


Zeit A Zeit B 

0’— 37’ 17’ 

37 — 97 17’ reg 

97 —157 77 —137 
157 —217 137 —197 

Summe 55 : 851 
Ubriger H,O-Verlust 

5’ nach Arbeitsende . . 2 50 100 95 


Die GréBe der Diurese ist betrachtlich verschieden, ebenso die Wasser. 
abgabe durch Haut und Lungen. Eine Beziehung zur GréBe der Leistung 
ist nicht erkennbar. Ubereinstimmend liegt das Maximum der Harnmenyge: 
in der zweiten oder dritten halben Stunde. 

Gruppe II umfaBt die Versuche 2, 3, 4, 8, 10, 11, 19; hier betrug di: 
Leistung iiberall 19 kgm/sec; gegen Ende der Arbeit trat schon merklicly 
Ermiidung ein. Eine Stérung des Gleichgewichts zwischen Arbeits- un 
Erholungsvorgingen in der tatigen Muskelgruppe war zweifellos da, dem 
gomaB auch ein Sauerstoffdefizit am Ende der Arbeit. 

. 


Tabelle VII. 





, 


a 2 3 4 11 
Arbeit in kgm... . e+e * s 4040 4594 4597 4527 
Leistung in kgmsec....... 19 19 19 


Zeit A ccm ccm com 
0’— 37’ 21 21 12 25 
37 — 97 7’'— 77’ §2 29 ( d 325 
97 —157 77 —137 345 so 22 195 
157 —217 —197 _ — - . 65 
Summe 458 130 610 


Ubriger H, 0-Verlust 
5’ nach Arbeitsende . . 120 100 100 100 130 


Wahrend die Leistung hier iiberall gleich ist, schwankt die GréBe cde: 
Diurese wieder erheblich. In den vier ersten Versuchen tritt das Maximum 
der Diurese spater auf als in GruppeI; in den drei letzten Versuchen 
scheinbar ebenso friih wie in der ersten Gruppe. Dort ist aber die der 
maximalen folgenden Harnmenge mehr als die Halfte geringer, hier dagegen 
betragt sie etwa zwei Drittel von der maximalen. Wie Tabelle V zeit. 
trat das Maximum der Diurese in Versuch 19 etwas spater ein als in den 
Versuchen 14, 16 und 17 oder gar 20. Wahrscheinlich gilt das auch fiir die 





19 
oe 
oo 
OR 


~ 


102 


0) 
46 


ou 


Finwirkung kurzer, intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 77 


Versuche 10 und 11; das Maximum der Diurese tritt in dieser Gruppe 
somit fast tiberall, wahrscheinlich tiberall, spater ein als in Gruppe I. 

In Gruppe IIT sind die sechs Versuche mit den héchsten Leistungen 
ysammengestellt: Versuche 1, 5, 9, 12, 15, 18; es waren die déubersten 
Leistungen, die ich mir damals gerade abzwingen konnte. Nach der Arbeit 
verspurte ich oft leichtes Unwohlsein, dazu Schmerzen und Steifigkeit 
im Quadriceps. Bei Versuch 1 etwas Erbrechen; die dadurch erzeugte 
Gewichtsabnahme ist bei den ,,Wasserverlusten** mitgerechnet. 


Tabelle VIII. 








a 1 5 a 12 15 1s 
Asbeit im Femme. 2 2 ee eee ee 4075 4046 4640 4075 4409 4400) 

Leistung in kgm/sec . .. ~~... 23 24 25 25 25 Pi 

Zeit A Zeit B ccm ecm com com com com 
0’'— 37’ 17’ ca, 40 26 22 31 35 33 
37 97 17'— 77’ ae lll 26 4] 7 ca, 24 
97 —157 77 —137 » oo 410 75 325 385 79 
157 —217 137 —197 — — 52 80 162 360 
217 —277 197 —257 — — -- oe 70 122 
Summe 127 547 175 477 725 61S 

Ubriger H,O-Verlust 

5’ nach Arbeitsende . . 420 100 153 90 140 100 


Wieder Schwankungen in der GréBe der Diurese; in der Wasserabgabe 
durch Haut und Lungen dagegen weniger, abgesehen von Versuch 1. Das 
Maximum der Diurese tritt auBer in Versuch | nirgends mehr so friih wie 
in Gruppe I, dagegen scheinbar etwa zur gleichen Zeit wie in Gruppe IT 
ein, auBer in Versuch 18. Tatsachlich trat es auch in Versuch 15 erheblich 
spiter ein als in Versuch 19 z. B.; ebenso wird es in den Versuchen 5, 9 12 
spiter als in Gruppe II aufgetreten sein. 

Schon aus diesen rohen Bestimmungen wird eine Beziehung zwischen 
Leistung und Verzégerung der Diurese erkennbar; noch deutlicher wird 
sie bei Betrachtung der Versuche 14 bis 20 in Tabelle V.; offenbar tritt das 
Maximum der Diurese von einer gewissen Hohe der Leistung an desto spdter 
ein, j¢ héher die Leistung vorher war, bei gleicher Arbeitsmenge. 

Auch in den Versuchen von Wiischer findet sich dieses Verhalten an- 
gedeutet; nur wird es dort durch die groBe Schwei8produktion, die relativ 
geringe Intensitat und die lange Dauer der Arbeit verdunkelt. In den 15 Ver- 
suchen, die im wesentlichen angeordenet waren wie meine vier Vorversuche, 
finden sich sieben ohne Muskelarbeit, vier mit 70 Sekunden fiir einmaliges 
Treppensteigen, drei mit 55 Sekunden und einer mit 40 Sekunden; in diesem 
war die Leistung etwa gleich wie in meinem Versuch 14 und Vorversuch 3 
und 4. In sechs von den sieben Versuchen findet sich die gréBte Harnmenge 
bei der ersten Entnahme 1 Stunde nach Versuchsbeginn, ebenso in drei 
von den vier Versuchen mit 70 Sekunden; in einem vierten Versuch ergab 
die erste Entnahme 5 ccm weniger als die zweite, Ende der nachsten Stunde 
folgende. In den drei Versuchen mit 55 Sekunden findet sich ein sehr 
schwach ausgeprigtes Maximum bei der Entnahme nach 3 Stunden; es 
konnte ebensogut in der zweiten Stunde gelegen sein bei entsprechender 
Form der Diuresenkurve; dagegen ist das Maximum beim letzten Versuch, 
mit 40 Sekunden, sehr deutlich nach 3 Stunden, konnte also nicht in der 
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zweiten Stunde gelegen sein, sondern nur in der dritten. Eine Bezi 
zwischen Leistung und Diureseverzégerung ist also angedeutet, wobei 
natiirlich ein individueller Unterschied in den absoluten GréBen gegeni)}y 
meinen Resultaten zeigt. 

Die einfachste Erklarung fiir diese Beziehung bietet der von H 
nachgewiesene Sauerstoffmangel, der ja nach den eingangs entwicke|te) 
Vorstellungen gerade bei gleicher Arbeit der Leistung proportional sein mi 
Es kénnten aber auch noch andere Faktoren in unseren Versuchen ce) 
zeitlichen Verlauf der Diurese beeinflussen : 

1. Einmal die GréBe der Diurese. Wird in Versuch 20 eine stetiy, 
nicht stoBweise Harnproduktion aus friiher erwahnten Griinden angenommnie, 
so tritt bei ihm das Maximum der Diurese friiher ein als in Versuch 17 u 
wahrscheinlich auch in den Versuchen 6 und 7. Vielleicht kommt das dale; 
da8 dieses Maximum so klein ist bzw. die Nieren hier eine so geringe Wasse; 
menge zu bewialtigen hatten. Dagegen ware aber aus Tabelle VII zu vey 
muten, daB gerade eine starke Diurese ihr Maximum friiher erreicht als ei: 
schwache, und die Erklarung ist naheliegend, daB die Gewebe bei Wasse: 
reichtum ihr Wasser auf den Reiz des Diuretins schneller und leichter al 
geben als bei Wasserarmut; die Niere kénnte auch direkt durch den Wasse: 
gehalt in ihren Geweben beeinfluBbt werden; dazu kommen noch die wn 3 
absehbaren nervésen und hormonalen Einfliisse, so daB also wahrscheinlic! 
Beziehungen zwischen Gr6éBe und zeitlichem Verlauf der Diurese, wen 
vorhanden, nicht ganz einfach aufzudecken sind. Sie konnten die klare: 
Beziehungen zwischen Muskelleistung und Diureseverzégerung nicht vi 
decken. 

2. Muskeltatigkeit kann die Diurese aber auch auf die von Asher uni 
Bruck vermutete Weise verzégern ; das Wasser, das die tetanisierten Muske! 





gebunden haben, wird wahrscheinlich erst nach und nach wieder den Niere 

zur Verfiigung stehen. In meinen Versuchen mag die fragliche Wassermeng 

etwa 200 ccm betragen, wenn wir das Gewicht der tatigen Muskeln zu 12 kz 5 

veranschlagen und nach Ranke (14) die Vermehrung ihres Wassergehalts z : 

1,7 Proz. des Muskelgewichts annehmen. Diese Wassermenge kann de: 7 

Verlauf der Diurese betriichtlich beeinflussen; die Geschwindigkeit ihres > 
Ss 


Freiwerdens wird aber sehr wahrscheinlich gerade auch durch den Saue1 
stoffmangel beeinfluBt, so daB dieser auch hier die erste Ursache war 
anderenfalls hat der ganze Vorgang nichts mit der Beziehung zwisclic 
Leistung und Diureseverzégerung zu tun. Wir diirfen also doch vorlautiz 
den Grund fiir diese Beziehung im Sauerstoffmangel suchen, welcher natwr- 
lich neben der Niere auch irgendwie auf die Gewebe wirken muB ; die Wirkung 
auf die Niere nimmt dabei aber den Vorrang ein, weil dieses Organ infol 
der Versuchsanordnung einen besonders groBen Sauerstoffbedarf hat. 
Die Harnabsonderung in der ersten Stunde zeigt in vielen Versuclic! 
noch eine besondere Eigentiimlichkeit, namlich ein erstes kleines Maximun 
in der ersten halben Stunde nach Ende der Muskelarbeit. So in der ganze) 
Gruppe IIT, in den Versuchen 2, 4, 8, 19 von Gruppe II. In Versuch > 
werden z. B. in den ersten 27 Minuten 8 cem produziert, in den folgenden 
10 Minuten 4ccm, dann aber in 20 Minuten nur 5cem; hierauf wiede! 
stetige Zunahme bis zum Maximum. Die Erklirung ist mit groBer Walu- 
scheinlichkeit die, daB die Diurese in den erwihnten Versuchen durch vo! 
den tatigen Muskeln ins Blut abgegebene Stoffe geférdert wurde und dies 
Foérderung voriibergehend die Hemmung durch den Sauerstoffmangel tiber- 
wog. Dafiir wiirde auch das spater erérterte Verhalten der Phosphate 
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Finwirkung kurzer, intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. Sl 
-prechen. Das Vorkommen kénnte des weiteren auch mit der Schweib- 
produktion in Beziehung stehen: Kurz nach Beginn der Schwei®bildung 
tritt ein tiberkompensatorischer AbfluB von Wasser aus den Geweben ins 
Blut ein (8) (13) und die entstehende Hydraimie hatte dann eine voriiber- 
vehende, vermehrte Harnproduktion bewirkt, da das Schwitzen unter- 
dessen schon wieder fast ganz aufgehért hatte; dabei kénnte auch der 
voribergehend vermehrte Séuregehalt des Organismus im Spiele sein; 
schlieBlich sind zentrale Ejinfliisse nicht ausgeschlossen, da das Diuretin 
auch auf das Zentralnervensystem wirkt (12). 


Das Verhalten der Chloridabsonderung. 


Die Chlorausscheidung im Harn 5 Minuten vor Versuchsbeginn zeigt 
keine RegelmaéBigkeiten. In Versuch 20 ist sie am gréBten, dem Versuch 
mit der geringen Wasserzufuhr vorher, in Ubereinstimmung mit Gold- 
hergers (7) Beobachtungen. Ebenso gro8 fast ist sie in Versuch 13, wo auch 
Jie Menge der Phosphate und Sulfate ohne bekannte Ursache auBerordentlich 
gro war. Aus schon friiher angefiihrten Griinden vermochte die immer 
gleiche Nahrung am Vortage und Versuchstage die Cl-Ausscheidung ebenso 
wenig za stabilisieren wie die Diurese. 

Im Harn unmittelbar vor der Muskelarbeit, der von Versuch 9 an unter- 
sucht wurde, zeigen die Cl-Mengen auch nichts Besonderes; sie sind in 
Versuch 20 wieder am héchsten, in Versuch 13 dagegen nur mittel. Weil 
siein den Versuchen 9 und 12 zufallig am niedrigsten sind, betragt die durch- 
schnittliche Menge in Gruppe III nur 66 Proz. von Gruppe I, trotzdem die 
\nsscheidung in Versuch 15 mittel, in Versuch 18 sogar hoch ist. 

Nach Ende der Muskelarbeit zeigen nun die Konzentrationen und die 
absoluten Mengen des Kochsalzes von Versuch 9 an gewisse RegelmaBig- 
keiten, die besonders 17 Minuten nach Arbeitsende hervortreten. Sie 
werden deutlich, wenn wir die Durchschnitte in den drei Gruppen vergleichen. 
Die schlieBlich insgesamt ausgeschiedenen Mengen sind nicht sehr ver- 
chieden, bei noch so verschiedener Art des Anwachsens, was man einem 
Regulationsbestreben des Organismus zuschreiben kann. Die Durch- 
schnitte von Gruppe I sollen die ,.normale Ausscheidung“ reprasentieren, 
uit weleher diejenige von Gruppe II und III verglichen wird. Sie betragt 
ilso in jedem Moment ,,100 Proz.**. 

Von den absoluten Mengen sind die Durchschnitte der von Anfang 
us zu den betreffenden Zeitpunkten ausgeschiedenen Mengen angegeben. 


Tabelle XI. 





Durchschn. Konzentr. Durchschn.absol.Mengen Durchschn. absol.Mengen 


eae I Il ll I i il I Il Ii 
ersuche. . . . 13, 14, | 10, 11, 9, 12, 13, 14, | 10, 11, 9,12, 13, 14, | 10, 11, 9, 12, 
16, 17 19 15,18 | 16, 17 19 15,18 16, 17 19 15, 18 
Zeit A Zeit B- Proz. | Proz. Proz. Sf. val ry Proz. | Proz. Proz. 
15 —5 1450 1,667 1,253 0,202 0,190 | 0,134 100 98 66 
0 
27 +7 0.767 0,637 1,196 0,080 0.037 0,056 100 46 70 
37 7 0413 0360 0,189 0,113 0,069 0,066 100 61 58 
57 37 (0,193 0,165 0,762 0,237 0165 O111 100 70 47 
97 77 (0,131 0,102 0882 0,609 0457 0339 100 74 56 


157 137 | 0.225 0,247 0412 1,322 1,087 0.950 100 ef) 73 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 6 
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Die Konzentration fallt in den beiden ersten Gruppen stetig bis yy 
einem Minimum 37 Minuten nach Arbeitsende, um dann wieder anzusteige; 
Dieses Minimum fallt ungeféhr mit dem Maximum der Diurese zusani;; 
eine Erscheinung, die lingst bekannt ist. Auch in Gruppe IIT falit ¢ 
Konzentration mit dem Einsetzen der starken Diurese, hier 137 Minut. 
nach Arbeitsende ; dann tritt aber dazu noch ein zweites sehr ausgesproc} eres 
Minimum 17 Minuten nach Arbeitsende, das mit dem kleinen Vormaximuy 
der Wasserausscheidung zwar zusammenfallt, aber aus ihm nicht erk)ir: 
werden kann, im Hinblick auf sein Fehlen im Versuch 17 und auf die grofe; 
Wassermengen, deren es sonst bedarf, damit die Konzentration derar 
tief fallt. Auch die Schwei8produktion kann die Erscheinung nicht erklirey 
denn sie war in allen drei Gruppen durchschnittlich fast genau gleic! 
in Gruppe I betrug sie 111 cem (100 Proz.), in Gruppe II 115 cem (104 Proz 
in Gruppe ITI 121 cem (109 Proz.). Im weiteren Verlauf waren die Wasse: 
verluste durch Lungen und Haut auch weiterhin durchschnittlic! 
Gruppe III etwas gréBer als in den beiden anderen, wahrend aber die Na‘. 
Konzentration bestandig gerade hier am héchsten ist. Wir diirfen nac! 
allem bisherigen dieses erste Minimum der NaCl-Konzentration 17 Minute: 
nach Arbeitsende wieder dem Sauerstoffmangel zur Last legen, der div 
Konzentrationsarbeit der Nierenepithelien hemmen wird. 

Beriicksichtigen wir nun noch die ersten acht Versuche, so zeigt si: 
auch hier in Versuch 5 ein starkes Konzentrationsminimum fiir Na‘ 
17 Minuten nach Arbeitsende, wihrend in Versuch | die Erscheinung dun 
die anderen Zeiten der Harnentnahme verundeutlicht ist; in Versucl 2? 
wird dagegen das Minimum sichtbar, trotz der geringen Leistung von nw 
19 kgm sec; vielleicht wirkte hier diese Leistung wegen der Untrainierthe: 
der Versuchsperson etwas intensiver als spater. 

Die absoluten Mengen betragen in Gruppe III nur etwa die Halli: 
von Gruppe I, waihrend Gruppe II mittlere Werte zeigt ; sie zeigen in beide: 
Gruppen das Bestreben, trotz der mit der Diurese neu eintretenden geringere! 
Konzentration die Werte von Gruppe I allmahlich zu erreichen. Lhre Ver. 


} 


minderung riihrt zum gréBten Teil von der geringen Harnmenge her, aber 
die geringen Harnmengen zeigen sich auch weniger konzentriert als s 
kompensatorisch sein kénnten; wir treffen ja sonst haufig Konzentration 
von 1 bis 2 Proz. und héher an, abgesehen von solchen extremen Wert: 
wie 19 Proz. in Versuch 20. Mag sich auch in Gruppe III eine schon vor cer 
Muskelarbeit zutage tretende zufillige geringere Ausscheidungstend 

bemerkbar machen, so fehlt doch eine solche in Gruppe IT; es beste! 
wahrscheinlich eine linger anhaltende Konzentrationsschwache der Nie: 
die als Folge des Sauerstoffmangels verstandlich wird. 


Das Verhalten der Phosphatabsonderung. 


Die Phosphatmengen im Harn vor Versuchsbeginn zeigen ebensowen: 
GleichmaBigkeit wie die Chloride und wie es die Sulfate zeigen werd: 
Offenbar geniigte der Tag mit beliebiger Nahrung, der meistens zwisc!» 
den Diattagen lag (manchmal waren es auch zwei bis drei), jede Herste!lu 
eines Phosphatgleichgewichts zu verhindern. Wir teilen wieder die Ve 
suche 9 bis 19 in unsere drei Gruppen ein und vergleichen dieselben Grob 
wie beim Kochsalz; nur soll hier in Gruppe I Versuch 13 weggelas~ 
werden; wie Tabelle XII zeigt, bestand hier vor und wahrend des Vers 
eine so abnorm hohe Phosphatausscheidung, daB seine Ausschaltuny ¢ 
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kinwirkung kurzer, intensiver Muskelarbeit auf die Harnabsonderung. 85 


~wehttertigt erscheint. Das gleiche gilt von Versuch 6; daB diese bheiden 
Versuche gerade auf Arbeitsversuche mit der Leistung 25 kgm/sec, aber 
relativ kleiner Phosphatausscheidung folgen, scheint zunachst auf eine 
Beziehung zu deuten. Eine solche kommt aber nicht in Frage, denn zwischen 
ion Versuchen 5 und 6 liegen 9 Tage, zwischen den Versuchen 12 und 13 
immerhin 1 Tag; den angewandten kurzen Arbeitsperioden kénnen wir 
mmoglich einen so weitreichenden Einflu8 zuschreiben, beeinfluBte doch 
.gar vielstiindige Arbeit wie in den Versuchen von Zuntz und Schum- 
bury (19) oder Embden und Grafe (6) die Phosphatausscheidung héchsten 
iber 24 Stunden. 


Tahbelle X1V. 





Durchschn. Konzentr. Y Durchschn.absol.Mengen Durchschn.absol. Mengen 


Gruppe. - ++ > I Il it I Il I I il iH 
Versuche. .. - 14, 16, 10, 11, 9,12, 14, 16, 10, 11, 9, 12, 14, 16, | 10, 11, 9, 12, 
17 19 15, 18 7 19 15, 18 17 19 15, 18 
Zeit A | Zeit B | Proz. Proz. Proz. 8 ef! @ Proz Proz. Proz 
15’ —5' 0,119 0,086 | 0,112 0,018 0,017 0,021 100 94 116 
| 
27 +7 0,119 | 0,251 | 0,310 0,010 | 0,009 | 0.011 100 90 | 110 


37 17 0,130 | 0,162 | 0,162 0,018 | 0,026 | 0,033 100 144 | 183 
57 870,026 0,038 | 0,288 0,036 | 0,045 0,058 100 126 | 163 
97 77 0,011 0,010 | 0,147 0,069 | 0,069 0,088 100 100 | 128 
157 «137 0,023 0,022 | 0,046 0,100 | 0,104 0,122. 100 104-122 


In bezug auf die Konzentration haben wir hier dasselbe Verhalten wie 
beim Kochsalz. Uberall tritt mit der Diurese ein Minimum auf, in Gruppe IIL 
spiter als in Gruppe I und II; auBerdem aber wieder in Gruppe ILI ein 
besonderes Minimum 17 Minuten nach Arbeitsende; an diesem Minimum 
ist bemerkenswert, daB es héher liegt als das Maximum der Konzentration 


‘in Gruppe I. Die absoluten Mengen zeigen, gerade umgekehrt wie beim 
'Kochsalz, in Gruppe III eine betrachtlich vermehrte Phosphatausscheidung 
jzegeniiber Gruppe I; Gruppe II zeigt wieder Mittelwerte. Nun fragt es 


sich, ob diese Vermehrung wirklich von der Muskelarbeit herriihrt und 
der Leistung proportional ist. Es bestand namlich schon vor Beginn der 
Arbeit in Gruppe IIT eine etwas gréBere Phosphatausscheidung als in 
Gruppe I, und daB sich eine solche in den Versuch hinein fortsetzen konnte, 
zigen Versuch 6 und 13; allerdings ist dort trotz der groBen Phosphat- 
menge im Harn vor Beginn des Versuchs die Menge in den ersten 17 Minuten 
doch geringer als in Gruppe IIT und iibertrifft diese erst im Laufe der spateren 
Stunden, wo eben die Ausscheidung in Gruppe IIT relativ wieder abnimmt : 
also ein anderes Verhalten. Fiir den Zusammenhang mit der Muskelarbeit 
und die Proportionalitat mit der Leistung spricht, daB in Gruppe LI bei 
nittlerer Leistung Mittelwerte auftreten, trotzdem vor Arbeitsbeginn hier 
lie durchschnittliche Ausscheidung etwas geringer war als in Gruppe I. 
Fast beweisend fiir den vermuteten Zusammenhang und gegen einen Zufall 
ist die Einbeziehung der iibrigen Versuche, natiirlich unter Weglassung von 
Versuch 6, 13 und 20 aus schon angefiihrten Griinden: 








A. Weber: 


Tabelle XV. 





———— 


Durchschn. Konzentr. | Durchschn.absol.Mengen Durchschn. absol. Menger 


Gruppe I nl 1 l T m1 I " iT 
Versuche.... 7, 14, 2,3,4,8/1,5.9%) 7142348 159 7 14 123.48, 1.5 
16, 17. |10, 11, 19)12, 15,18 16, 17) 10,11, 19.12, 15,18 16, 17° (10, 11,19 12.15 


Zeit A Zeit B_ Proz. Proz. | Proz. g 8 g Proz. | Proz. 


5) — 25’) «=—-0,074 0,101 0,072 0,103 0,157 0,124 100 152 
0 
27 7 0,124 0,261 0.265 0,014 0,022 0,027 100 157 
37 17) 0,131) «(0,268 0,158 0,036 | 0,048 | 0,059 100 134 164 
57 37 «0,131 =0,199 0.283 0,054 0,069 | 0,084 100 128 156 
97 77 0,022 0,068 0,075 0,090 0,093 0,111 100 103 123 
257 137 =—- 0,069) 0,065 0,051 0,133 0,134 0,150 100 10] 113 


Es muBte hier der Harn vor Versuchsbeginn zum Vergleich hera) 
gezogen werden; trotzdem die Gruppe II die starkste Ausscheidung zeigi 
stellt sich doch wieder die gleiche GesetzmaBigkeit ein, wie sie in Tabe!le X] 
sichtbar wird. Auch die absoluten Zahlenwerte sind zu_ beriicksichtive) 
wahrend vor der Muskelarbeit die Unterschiede von den Gruppen I und I]! 
16 und 20 Proz. betragen, steigen sie 17 Minuten nach der Arbeit auf s 
bzw. 64 Proz.; Unterschiede, die doch betrachtlich iiber die bei der Urap. 
methode ja recht weiten Fehlergrenzen hinausgehen. Aber auch die kleinere: 
Unterschiede in den Tabellen XI und XII zeigen eine solche RegelmaBigkei: 
daB sie kaum auf Zufall beruhen kénnen. So diirfen wir das Verhalten mir 
ziemlicher Sicherheit auf die Wirkung der kurzen Muskeltatigkeit zuriich 
fiihren und hatten dann folgends Resultate: 


1. Die Phosphate zeigen, wié die Chloride, von einer gewissen Leistung 
an ein Minimum der Konzentration 17 Minuten nach Arbeitsende, as 
wir auf die gleichen Ursachen wie dort zuriickfiihren kénnen. 


2. Im Gegensatz zu den Chloriden zeigen sie aber eine Vermehrung 
nach der Muskeltatigkeit, die erst von einer gewissen Leistung an einsetzt 
und mit ihr wachst, bei gleich groBer Arbeit. 

3. Die Vermehrung ist so stark, daB sie trotz der verminderten Ko: 
zentrationskraft der Niere sich bemerkbar macht; 17 Minuten nach Arbeit- 
ende kann sie sich fast auf das Doppelte der Ruheversuche belaufen; - 
sinkt dann langsam wieder, es kann sogar eine folgende kompensatorisc!: 
Unterausscheidung auftreten, so daB etwa 3 Stunden nach Arbeitsende ¢ 
gesamte ausgeschiedene Menge wieder etwa gleich groB ist, wie in «: 
Ruheversuchen. So entsteht eine Regulation dadurch, daB die Konze 
trationsschwache der Niere langer anhalt als die vermehrte Phosplhia‘ 
ausscheidung aus den Muskeln. 


Das Verhalten der Sulfatabsonderung. 


Die Sulfate kommen im Schwei8 nur in Spuren vor, ihre Menge | 
Harn wird durch die relativ geringe SchweiBproduktion in unseren Ver 
suchen nicht merkbar beeinfluBt. Was die Muskelarbeit betrifft, so wird 1 
ihr Eiwei8 erst in zweiter Linie zersetzt, dessen Abbauprodukte die Sulfat 
zum groBten Teil sind; jedenfalls war von vornherein ein merklicher Eiwei!- 
verbrauch durch die Muskeln bei normalem Kohlehydratreichtum 
Nahrung und so kurzdauernden Arbeitsperioden, wie den hier angewan:|t«! 
unwahrscheinlich, mithin auch eine vermehrte Sulfatausscheidung ji!" 
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zu erwarten. Merklich beeinfluBt wurde die Sulfatausscheidung wahrschein- 
ich nur durch die Darmtatigkeit, die einige Tage etwas gestért war. Die 
niedrigen Sulfatausscheidungen in Versuch 4, 6, 8, 10 hangen vielleicht 
damit zusammen. Bei der relativen Ungenauigkeit der Benzidinmethode 
haben tibrigens nur gréBere Schwankungen in der Ausscheidung Anspruch 
auf Beachtung. 

Zum Vergleich folgen wieder die Durchschnittszahlen in den drei 
Gruppen; analog wie bei den Phosphaten soll Versuch 13 wegen seiner hohen 
Sulfatmengen im Harn vor Versuchsbeginn weggelassen werden. 


Tabelle XVIII. 





Durchschn. Konzentr. Durchscbn. absol Mengen Durchschn. absol. Mengen 


Grepee. « . +; I i Il I HT it II Wl 
Versuche.... 1416, 10,11, 912, 14,16, 10.11, 9 12, 14, 16,/ 10,11, 9 12, 
17 19 15, 18 17 19 15, 18 17 19 15, 18 
Zeit A Zeit BB Proz. Proz. Proz 8 ry g Proz Proz. Proz. 
5b — 5 O107 0,094 0125 0015 0,010 0013 100 67 87 
20 0 
27 + 7 0090 0,150 0,102 0,008 0,008 0,007 100 100 94 
37 17 0,102 0,090 0,057 0,016 0,018 0013 100 100 81 
57 37 =0,020 0,022 0,103 0,031 0,030 0,022 100 97 71 
97 77 0017 0010 0157 0,067 0,060 0,058 100 89 87 
157 137 0019 0.015 0,063 0,090 0078 0.107 100 71 119 


Die Konzentrationen zeigen wieder das gleiche Bild wie bei den Chloriden 
und Phosphaten. Das erste Minimum in Gruppe IIT ist, verglichen mit 
Gruppe I, lange nicht so hoch wie bei den Phosphaten, sondern ahnlich 
wie bei den Chloriden. Die absoluten Mengen der Sulfate gleichen in ihrem 
Verhalten den Chloriden: eine Zeitlang wird ihre Ausscheidung durch die 
Muskelarbeit infolge der ungeniigend kompensierenden Konzentration bei 
kleiner Harnmenge vermindert; nur ist diese Verminderung nicht so gro8 
wie bei den Chloriden, die Sulfatmenge sinkt nur auf 71 Proz. der Gruppe I, 
die Chloridmenge dagegen auf 47 Proz. Beriicksichtigt man auch die Ver- 
suche | bis 8, so scheinen die Sulfatmengen in Gruppe IIL eher etwas ver- 
mehrt; das ganze Verhalten ist aber nicht so eindeutig wie bei den Phos- 
phaten; ist wirklich eine Vermehrung da, so wird sie bei der kurzen Muskel- 
arbeit kaum auf Eiwei®zerfall beruhen, sondern kénnte z. B. eher von einer 
voriibergehenden Verschiebung des Mengenverhaltnisses zwischen anor- 
ganischen Sulfaten und organischem Schwefel herkommen. 

Uberblicken wir die ganze Salzausscheidung, so fragt sich zuniachst, 
ob nicht die Absonderungen der Salze sich auch direkt untereinander 
beeinflussen kénnen. Fiir die Chloride und Phosphate wurde wirklich eine 
solche wechselseitige Beeinflussung nachgewiesen. Embden und Grafe (6) 
fanden, daB nicht nur bei starker Muskeltatigkeit die vermelirte Phosphat- 
ausscheidung von einer verminderten Chloridausscheidung begleitet ist, 
sondern da8B auch bei ruhenden Versuchspersonen die Zufuhr von primiarem 
Natriumphosphat die Chloridausscheidung herabsetzte. Rdckemann (15) 
wies nach, da®8 sekundares Natriumphosphat noch starker wirkte, und dal 
es sich um eine Phosphat-Anionenwirkung handelt. Die Verminderung 
der Chloride hatte also neben dem Schwitzen und der relativen Konzen- 
trationsschwache der Nieren noch eine weitere Ursache in der vermehrten 
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Phosphatausscheidung (bzw. Bildung), die auf noch nicht geklarte Weise 
wirkt. So wire die stirkere Verminderung der Chloride im Vergleich zy 
den Sulfaten verstandlich. Auch die Wasserausscheidung soll von den 


Graphische Darstellung des Verhaltens der Salze. 


Gruppe I 
Gruppe It + a Se 
Gruppe I [ 7 

oT F 37” 


Abb. la. Absolute Mengen Chloride in Proz. der Mengen, 1 mm = 10 Proz. 














ruppe Il; 
Gruppe J 
Gruppe I’ 
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Abb. 1b. Absolute Mengen Phosphate in Proz. der Mengen von Gruppe I, 1 mm = 10 Proz. 
Gruppe I 


OO meng ae Sp = 
Gruppe I+ ~* 
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Abb. Ic. Absolute Mengen Sulfate in Proz. der Mengen von Gruppe I, 1 mm = 10 Proz. 


jraphische Darstellung des Verhaltens der Salze. 











0,1 Proz. 
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77 as °°” 
Abb. 2b. Durchschnittliche Konzentration der Phosphate, 10 mm = 0,1 Proz. 


Gruppe II} 
Gruppe I 
Gruppe I | 
oT 77 377 ad 137’ 
Abb. 2c. Durchschnittliche Konzentration der Sulfate, 10 mm 0,1 Proz. 








Phosphaten beeinfluBt werden, wie Réckemann vermutet, auf dem Wege 
iiber die Chloride. Der Einflu6B der kleinen Verschiebungen in den Salzen 
diifte aber, etwa im Vergleich mit der Wirkung des Sauerstoffmangels, 
kaum weit gereicht haben. 
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Me i Man muB sich also schon bei diesen einfachen Versuchen das Verhalten 
ic zu , ’ °¢ . . ° 

ics des Wasser- und Salzstoffwechsels durch eine ganze Anzahl physiologischer 
n 


>? 


_ md chemischer Faktoren beeinfluBt vorstellen, von denen nur einige 


herausgegriffen werden konnten; solche Versuche am Menschen legen aber 
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Abb. 3. 
Verlauf der Diurese in Versuch 15: Leistung 25 kgm sec. 
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Abb. 4. 
Verlauf der Diurese in Versuch 16: Leistung 16 kgm sec. 
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Abb. 5. 
Verlauf der Diurese in Versuch 17 : Leistung 0. 


auBerdem die Frage nahe, ob es nicht auch noch eine direkte psychische 
Beeinflussung des Stoffwechsels gebe. Eine solche Beeinflussung hat nicht 
nur die allergréBte Wahrscheinlichkeit fiir sich, sondern wurde auch schon 
mehrmals experimentell untersucht und nachgewiesen. Der Weg, auf dem 
sie sich geltend macht, braucht nicht allein ein auBerer, etwa iiber die 
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Atmung, zu sein, sondern es wird auch innere, direkte Wege, z. B. iil. 
das autonome Nervensystem und die innere Sekretion geben. Das Verhalt« 
der Phosphatausscheidung unter psychischen Einfliissen haben Heyer uni 
Grote (9) auch am Gesunden untersucht: sie beobachteten eine betrachtlic!» 
Vermehrung der Phosphate bei psychischen Erregungen, auch wenn dal» 
jede besondere wahrnehmbare Muskeltatigkeit ausgeschaltet war. Aly 
liches fanden Kestner und Knipping (11). Vielleicht gehért nun dahin di 
geringe Vemehrung der Phosphate im Harn unmittelbar vor Beginn der Arbeit 








100 720" 180 
Abb. 6. 
Verlauf der Diurese in Versuch 18: Leistung 27 kgm sec. 








60 50 
Abb. 7. 
Verlauf der Diurese in Versuch 19: Leistung 14 kgm sec. 














BO 700 0 140 160° BO 200 
Abb. 8. 
Verlauf der Diurese in Versuch 20: Leistung 0, Wasserarmut der Gewebe. 


in den Versuchen der dritten Gruppe; denn eine gewisse psychische Er- 
regung und Spannung war bei den oft recht unangenehmen Versuchen 
dieser Gruppe vor und wahrend der Arbeit sicher vorhanden. Vielleicht 
war sogar ein Teil der Phosphatvermehrung nach der Muskelarbeit psychisch 
bedingt und fallt gar nicht direkt der Muskelarbeit zur Last. Was fiir die 
Phosphate méglich ist, ist aber auch fiir die tibrigen Salze und das Wasser 
nicht ganz ausgeschlossen; doch fehlen dafiir noch geniigende Erfahrungen 

Jedenfalls ergibt sich, daB bei Stoffwechselversuchen am Menschen an 
psychische Einfliisse unbedingt gedacht werden muB. 
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Zusammenfassung. 

Bei einer normalen Versuchsperson wurde eine starke Diurese 
durch Einnahme von Tee und Diuretin in Gang gesetzt, 15 Minuten 
~pater heftige, wenige Minuten dauernde Muskelarbeit ausgefiihrt und 
hr EinfluB auf die Diurese untersucht. Die Arbeit war in allen Ver- 
suchen nahezu gleich groB, dagegen schwankte die Leistung zwischen 
14 und 27 kg/sec. Wegen der geringen Differenzen in den Arbeitszeiten 
war die SchweiBproduktion annahernd in allen Versuchen dieselbe und 
fiel so auBer Vergleich. Einige Versuche wurden ohne Muskelarbeit, 
davon einer mit Schwitzen, ein anderer bei Wasserarmut der Gewebe 
ausgefiihrt. Es wurde folgendes beobachtet : 

1. Kurze, heftige Muskelarbeit wirkte verzégernd auf die Diurese ; 
die Verzégerung war, bei gleicher Arbeit, von einer gewissen Hihe der 
Leistung an dieser Leistung proportional. 

2. Bei geniigend hoher Leistung sank 17 Minuten nach Ende der 
Muskelarbeit die Konzentration der Chloride, Phosphate und Sulfate 
stark, stieg dann wieder betrachtlich, ohne aber bei den Chloriden und 
zum Teil bei den Sulfaten die zur Wahrung immer gleicher Aus- 
scheidungsmengen nétige kompensatorische Konzentration erreichen 
zu kénnen, und fiel spater wieder mit dem Einsetzen der eigentlichen 
Diurese. 

3. Infolgedessen war die Ausscheidung der Chloride und teilweise 
der Sulfate in den Arbeitsversuchen gegeniiber den Ruheversuchen 
eine Zeitlang vermindert; sie sank bei den Chloriden voriibergehend 
auf 50 Proz., bei den Sulfaten nur auf 70 Proz. der Ruheversuche. 

4. Die Ausscheidung der Phosphate in den Arbeitsversuchen war 
dagegen meist eine Zeitlang vermehrt; sie war proportional der Leistung 
der arbeitenden Muskelgruppe und erreichte 17 Minuten nach Ende 
der Arbeit ihr relatives Maximum von etwa 17 Proz. der Ruheversuche, 
um dann langsam abzunehmen. 

5. Mit Einsetzen der eigentlichen Diurese setzte meist eine kom- 
pensatorische, relative Uber- bzw. Unterausscheidung der Salze ein, 
so daB 4 Stunden nach Ende der Muskelarbeit die Gesamtmengen in 
Arbeits- und Ruheversuchen sich nicht mehr typisch unterschieden. 

6. Die Gesamtmenge des ausgeschiedenen Harns war nicht von der 
Muskelarbeit abhangig, sondern nur vom Wasser- und Salzgehalt der 
Gewebe. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 


Leon Asher. 


Nr. 96. 


Untersuchung iiber die Abhingigkeit der Harnabsonderung der 
Froschniere von mechanischen Faktoren. 


Von 
Hermann Hohl. 
{Aus dem Physiologischen Institut (Hallerianum) Bern.,] 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der letzten Zeit sind eine Reihe von Untersuchern der Harn- 
absonderung auf Grund ihrer Befunde zu der Uberzeugung gekommen, 
daB ein wesentlicher Punkt der Ludwigschen Theorie der Harn- 
absonderung im Gegensatz zu den Anschauungen von Heidenhain und 
anderen doch zu Recht bestehe. Es  betrifft dies die Ab- 
hingigkeit der Harnabsonderung vom Filtrationsdruck. Vor allem 
haben die schénen Arbeiten von Richards und Plant sehr beachtens- 
werte Tatsachen zugunsten der Filtrationslehre beigebracht. Man 
kann nun die Richtigkeit der vorgebrachten Tatsachen zugeben, sich 
aber doch die Frage vorlegen, ob sie vollstandig einwandfrei fiir die 
echt physiologische Harnbildung beweisend seien. Unzweifelhaft ist 
die Méglichkeit gegeben, daB ein System, welches, wie die Niere, aus 
rohrenférmig angeordneten kolloiden Membranen besteht, Erscheinungen 
zeigt, welche hinreichend durch Filtration und Riickresorption erklart 
werden kénnen. Sobald man an der toten Niere arbeiten wiirde, wiirde 
man direkt erwarten, daB der Ablauf dementsprechend wire und, falls 
die Befunde davon abwichen, ware dieses Abweichen durch besondere, 
noch zu beweisende Annahmen zu erkliren. Nun ist die Niere bekannt- 
lich ein auBerordentlich empfindliches Gewebe, und es fragt sich, ob 
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nicht schon eine groBe Reihe der zur Untersuchung notwendigen Maj. 
nahmen den physiologischen Zustand der Nierenpermeabilitat derart 
abandern, daB die Niere Eigenschaften annimmt, die ihr als totem 
Gebilde an und fiir sich zukommen wiirden. Ein Gewebe braucht gar 
nicht tot zu sein, es kénnen schon geringfiigige Abweichungen von dey 
Norm einen Zustand herbeifiihren, der alles nach einfachen physikali- 
schen Gesetzen ablaufen laBt. Die vorgebrachten Bedenken gelten dann 
besonders, wenn Untersuchungen an iiberlebenden Driisen angeste||t 
werden. Untersuchungen an iiberlebenden Driisen sind lange nicht so 
physiologisch wie diejenigen an tiberlebenden motorischen Gebilden 
Die histologische Untersuchung, die doch erst funktionelle sehr grobe 
Veranderungen aufzuweisen vermag, deckt an iiberlebenden Driisey 
schon nach relativ kurzer Zeit, wie z. B. v. Skramlik gezeigt hat, er- 
hebliche Verainderungen auf. Derartige Verinderungen kénnen natiirlich 
das physiologische Bild vollstandig verwischen. 

Solche Erwagungen veranlaBten mich, erneut auf Anregung von 
Prof. Asher Untersuchungen iiber die Abhangigkeit der Harnabsonderung 
der tiberlebenden Froschniere von mechanischen Faktoren anzustellen. 
Meine Hauptaufgabe bestand darin, zu sehen, ob der Filtrationsdruck 
auch dann noch die maBgebende Rolle spielt, wenn die Froschniere, 
soweit im tiberlebenden Zustande hiervon die Rede sein kann, unter 
méglichst physiologischen Bedingungen perfundiert wird. Zu den 
physiologischen Bedingungen, auf welche hierbei geachtet werden mul}, 
gehéren die hinreichende Sauerstoffversorgung der Niere, die physiolo- 
gische Wasserstoffionenkonzentration, die Pufferung der Perfusions- 
fliissigkeit und das physiologische Ionengleichgewicht. Am nachsten 
erfiillt die aufgestellten Bedingungen die von Hahn, Brémser und 
Barkan beschriebene Perfusionsfliissigkeit und das von ihnen benutzte 
Verfahren zu deren Durchstrémung. Ferner mubte darauf geachtet 
werden, daB die Zusammensetzung der Perfusionsfliissigkeit die normale 
Permeabilitat garantiert. Leider sind wir, was die Permeabilitat der 
Froschniere anbetrifft, nur fiir eine, allerdings sehr wichtige Substanz 
hinreichend aufgeklirt, nimlich den Zucker. Die wichtigen Arbeiten 
von Hamburger haben gezeigt, daB es auf den Zucker- und Calcium. 
gehalt der Perfusionsfliissigkeit ankommt, inwieweit die Froschniere 
zuckerdicht ist. Dieser Punkt war also auch zu beriicksichtigen, wenn 
es galt, den EinfluB von mechanischen Faktoren auf die Harn- 
absonderung zu untersuchen. Sinngema8 schlieBt sich an die Frage 
der Abhingigkeit vom Druck die Frage nach der Geschwindigkeit der 
Durchstrémungsfliissigkeit an. Den genannten Gesichtspunkten ent- 
sprechend, gestaltete ich meine Versuchsanordnung. 

Die Durchstrémungsfliissigkeit wird jedesmal frisch aus den chemiscl 
reinen Stammldésungen hergestellt : 
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Stammlosungen 
Proz. 
oo ee 0,65 Proz. 13 
PE he ee 5 oP! « 2,5 
eee 0Ool , l 
CaCl, . . , a 2 
Phosphaigemisch . Tmginl00cem  etwa n6 


Glucose... . ; 0,06 Proz. 


Das Phosphatgemisch, welches speziell zur Pufferung der Lésung 
dient, hat folgende Zusammensetzung: 


NaH,PO,: 0,3g in 7,5cem H,O auf 125cem H,0O. 
Na,HPO,: 2.37 g in 50,0cem H,O auf 125cem H,0O. 


Diese primaren und sekundéren Natriumphosphatlésungen sind an- 
fanglich je n/3. 

Zur Bereitung der Durchstrémungsfliissigkeit nehme ich je folgende 
Quantitaten Stammlésungen : 


a. a ee 

NaHco 20 { (ist jedesmal! frisch 
aie Bt ER Se ee 
rg at Se ge ot gg a 

CORR se «.% sae 4 oe 

Phosphatgemisc “a “ae >) ie 

eee. 2s ds, « & & wea) eee 


und fiille mit reinstem Wasser vollstandig bis 500 ccm auf. Um Fallungen 
zu vermeiden, die sich bei der Verdiinnung schwer oder gar nicht auflésen, 
geht man nach Hahn, Broemser und Barkan folgendermaBen vor: 

In einem 500-cem-MeSkolben mischt man zunachst die angegebenen 
Mengen NaCl-, KCl- und CaCl-Lésungen. Nun fiigt man méglichst viel 
Wasser hinzu, damit der Zusatz von 20 ccm NaHCO-Lésung und 2,5 cem 
Phosphatgemischlésung bei méglichst hochgradiger Verdiinnung erfolgt, 
wobei man durch starkes Schiitteln eine lokale Niederschlagsbildung ver- 
meidet. Die Lésung, die zunachst leicht opalesziert, wird beim Durch. 
strémen mit dem kurz erwahnten Gasgemisch (O, + CO,) rasch klar. 

Um die wesentlichen Funktionen der Niere méglichst lange normal 
zu erhalten, wird die Fliissigkeit stets mit einem geeigneten Gasgemisch 
(0, + CO,) in Verbindung gebracht. Der Druck desselben soll ungefihr 
dem éuBeren Atmospharendruck entsprechen. Selbst das gegenseitige Ver 
haltnis zwischen Sauerstoff- und Kohlenséuremenge im Gasgemisch soll 
sich je nach dem bestehenden Barometerstand richten und theoretisch 
nach der Forme! 

250 . b 
22 
sein, wobei: 
250 die konstante Menge CO, (in Kubikzentimetern) ist, 


b die Anzahl Millimeter Hg des Barometerstandes bedeutet und 
22 ein gefundener konstanter Wert ist. 


Als Gasometer diente mir eine etwa 10 Liter fassende, umgekehrte 
Flasche. Diese wird zuerst ganz mit Wasser gefiillt. Dann 148t man unter 
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Atmospharendruck 250 ccm einstrémen und nachher, je nach dem Baro. 
meterstand, die noch iibrige Menge O,. So fiillt man z. B. auf bis zu: 


bei 680mm Hg ........ . 7727ccm 
Fe Stare = — 
690 . ae se oe ee 
700 cit. +s Se 
710 ee ee 
720 A ea a 
730 ee a a 
usw. usw. 
Die endgiiltige Versuchsanordnung war, schematisch gezeichnet, wie 
untenstehende Skizze zeigt: 


I Wasserreservoir, 

II Gasometer fiir das O,-CO,-Gemisch, 

III Probereaktion auf py = 7,6, 

IV Mariottesche Flasche mit Durchstrémungsfliissigkeit, 
V Manometer fiir Druckschwankungen, 

VI Vertikal verschiebbares Froschbrett auf Support. 



































Abb. 1. 


Erklirung der Versuchsanordnung. 


Das Gasgemisch in II mu8te immer unter einem Druck von etwa 
20 cem Wasser stehen, um iiberhaupt in die Flasche IV und in das Reagenz- 
glas III gelangen zu kénnen. Dort war aber der Uberdruck nicht, mehr so 
gro, iiberhaupt fast nicht mehr vorhanden. Um einen solchen im wesent- 
lichen noch zu vermeiden, dienten iibrigens die beiden Ventile. — Den 
Sauerstoff fiir das Gasometer lieferte eine Bombe, die Kohlensaure ei 
Kippscher Apparat. — Das Manometer V habe ich erst bei den letzten 
Versuchen angewandt und werde auf seine Bedeutung spater noch eingehen. 

Das nebengeschaltete Reagenzglas diente dazu, die Wasserstoffionen 
konzentration p, der Durchstrémungsfliissigkeit stets zu kontrollieren (111). 
Als Indikatoren dienten hier geeignete Mengen von Neutralrot und Tropa- 
olin. Das erste farbte sich bei py = 7,6 bis 7,4 und das zweite von py = 7,! 
bis 7,8; so daB die konstante, schwachgelbe Lésung immer die Py > 7,6 
bestatigte. Im iibrigen méchte ich auf die entsprechende Arbeit von Hah, 
Broemser und Barkan verweisen. 
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Die Mariottesche Flasche IV befand sich an einem Stativ in konstanter 
Hohe von etwa 50 ccm. Um das Variieren des Druckes leicht bewerkstelligen 
zu kénnen, war das Froschbrett auf einem durch leichten Schraubengang 
bequem verschiebbar gemachten, schweren Supportstativ IV gelagert. 

Die Zahlung der Tropfen — Harn und durchgestrémte Fliissigkeit — 
geschah auf eine primitive Art und Weise, aber hinreichend genau. Mit 
Hilfe der Taschenuhr und einem Bleistift notierte ich jeweils die fallenden 
Tropfen auf ein Blatt Papier, auf welches ich zugleich die iibrigen nétigen 
Angaben, wie Zeit und Druck usw., machte. Da der Harn doch aus zwei 
Kaniilen flo8 und gewéhnlich zur chemischen Untersuchung in ganz kleinen 
Glaschen aufgefangen wurde, war die Anbringung eines automatischen 
Tropfenzahlers erschwert. Die Zahlung von Auge hat zudem den Vorteil, 
da$ sie unter folgender Beriicksichtigung sehr genau sein kann, z. BP. wenn 
in einer Versuchszeiteinheit von 10 Minuten 5 Tropfen schon niedergefallen 
waren und der sechste 
Tropfen gerade nach der 
ll. Minute niederfiel, so 
konnte man praktisch doch 
5,5 Tropfen pro 10 Minuten 
berechnen. Auf diese Weise 
beobachtete ich  jeweils 
stundenlang die beiden Harn- 
kaniilen und diejenige inder =U J 
Vena cava post., an welch 
letzterer selbstverstandlich 
die Tropfen in rascherer 
Folge niederfielen. 

Fiir die ersten Versuche 
verwendete ich das_ ge- 
wohnliche, flache Fresch- \ 
brett. Dabei fand ich aber 
in den Ureteren oft starke 
Stauungen, die eine Harn- 
absonderung direkt verun- 
méglichten. Ich sah nun 
darin einen Fehler, daB Abb. 2. 
wegen der starken Schenkel- 
muskulatur des Frosches die Ureterenkaniilen nicht wagerecht, sondern 
schrag aufwarts gestellt werden muBten, so daB von hier aus auf die Nieren 
ein Gegendruck — vom abgesonderten Harn erzeugt — entstand und 
zugleich die Ureteren abgeknickt wurden durch die schlechte Lagerung 
der Kaniilen. Es ist méglich, oder gar wahrscheinlich, daB dieser Gegendruck 
auf die Menge des ausgeschiedenen Harns einen nicht unbedeutenden 
EinfluB hatte. 


Man mu doch annehmen, daB8 alle Driisenzellen von irgend einer 
Driise eine gerichtete Tatigkeit haben, d. h., daB die Sekretion normaler- 
weise nur von a nach 6 geht, nicht aber von 6 nach a, in umgekehrter 
Richtung. Diese zwei Buchstaben a und 6 bedeuten hier die beiden 
freien Oberflachen der Driisenzelle. Wenn nun von der Aorta, also auf der 
Seite a, der Druck verindert wird, dann erleidet wahrscheinlich auch — 
wir werden es spater dann erfahren — die Sekretionstatigkeit eine gewisse 
Veranderung. Dabei ist es aber erforderlich, daB auf der anderen Seite (b) 
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kein unphysiologischer, zu hoher Druck besteht. Gewi8 ist beim iihe; 
lebenden Tiere unter normalen Verhaltnissen der Gegendruck, d. h. der. 
jenige im Ureter, nur ganz unbedeutend, und deshalb muB man darayi 
achten, daB dies auch bei solchen Versuchen der Fall ist. Aus diesem Grunc: 
sollen die Ureterenkaniilen ein méglichst weites Lumen haben und _ nich; 
all zu lang sein. Der Hauptvorteil dieses (abgeknickten) Diuresebrette, 
ist der, daB die Harnkaniilen viel besser gelagert werden kénnen, und dag 
dadurch eine direkte Stauung des abgesonderten Harns in den Ureteren 
leicht vermieden wird. 

Als Kriterium fiir die Natur des Harns diente die Kontrolle des Glucose. 
gehalts in demselben. Ich mu zwar sagen, daB ich selten zuckerfreien 
Harn fand; gewéhnlich war noch etwa ein Drittel des Zuckers, der in dey 
Durchstrémungsfliissigkeit sich befand, im Harn vorhanden. 

Es erwies sich, daB die Folinsche Mikroanalyse fiir Glucosebestimmung 
fiir diese Versuche nicht fein genug war, da man oft nur Mengen vo) 
0,15cem Harn hatte und ein Glucosegehalt von 0,01 Proz. noch hatt 
bestimmt werden sollen. Hahn, Broemser und Barkan arbeiteten deshal} 
eine Methode aus, mit Hilfe welcher sie sogar absolut noch kleinere Glucose. 
mengen feststellen konnten. 

Das Prinzip beruht auf der Fehlingschen Reaktion. Es wird eit 
Anzahl ganz kleiner Reagenzglaschen hergestellt und auf 0,25 ccm geeicht 
Die zu untersuchende Fliissigkeit darf aber nicht mehr als 0,02 Proz. Trauben.- 
zucker enthalten, da sonst ein annaherndes Vergleichsresultat aus methodi- 
schen Griinden unméglich wird. Als Standardlésungen dienen solche vor 
0,02 Proz., 0,01 und 0,005 Proz. Glucosegehalt. Fiir diese Mengen (0,25 ccm) 
braucht es je 2 Tropfen einer zehnfach verdiinnten Fehlingschen Lésung 
Nachdem man etwa 15 bis 20"Minuten bis fast zum Sieden in einem Wasser- 
ade erwarmt hat, wird sofort abgekiihlt und die Mengen des Niederschlage- 
(CuO) mit denjenigen der drei Stammlésungen verglichen. 

Die Erfahrung hat mir nun noch gezeigt, daB diese Mikromethode sic! 
in einer Hinsicht wiederum verbessern laBt. Ich konnte nimlich beobachten, 
daB die Reaktionszeit bei diesen Verdiinnungen und bei dieser Temperatur 
(etwa 90° C) sehr stark von der Konzentration des Traubenzuckers abhangt, 
so daB z. B. nach 3 Minuten Erwarmen die Lésung mit 0,02 Proz. Glucose 
das Kupferoxydul bereits ausgefallt hat und die noch suspendierte Aus- 
fallung sich bei weiterem Erwarmen wesentlich verfairbt —- SchluBoxydation 

~ von griinlich zu gelb, dann orange und bis zinnoberrot. Die Lésung 
0,01 Proz. beginnt nun auch auszufallen, wahrend bei 0,005 Proz. die 
Reaktion noch gar nicht sichtbar ist und erst spater auftritt. — Ich hal» 
nun alle Lésungen — einschlieBlich Stammlésungen — mit genau gleic! 
viel zehnfach verdiinnter Fehlingscher Lésung versetzt und in den kleinen, 
unter sich gleichen Reagenzglaschen gleich tief in beinahe siedendes Wasser 
gestellt und nach einer bestimmten Zeit — etwa 5 bis 7 Minuten, bei ganz 
schwacher Konzentration noch spater — alle miteinander herausgenommer 
und sofort abgekiihlt, um ein Fortschreiten der noch nicht beendigte: 
chemischen Reaktionen sozusagen zu hemmen oder mindestens stark zu 
verzégern. Die verschiedenen Lésungen konnten nun auf sechwarzem Grunde 
sehr schén nach ihrer Farbe — blaulichgriin bis zinnoberrot — abgestutt 
und mit den entsprechenden Farben der Stammldésungen verglichen werden 

Da die Froschniere, an der diese Versuche gemacht wurden, zwe! 
verschiedene Kapillarsysteme hat — das eine von der Aorta (Glomerull 
und das andere vom Nierenpfortadersystem (Tubuli contorti) ausgehend - 
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so konnte man, je nachdem man die EinfluBkaniile in einer Aorta oder 
in der Bauchvene anbringt, verschiedene Nierenabschnitte, entweder die 
Glomeruli oder die Tubuli contorti, auf ihre Durchlassigkeit priifen. Es 
scheint klar zu sein, da8 bei diesen Versuchen, wo es gilt, die Abhangickeit 
der Harnabsonderung vom Druck zu beobachten, nur die Durchspiilung 
von der Aorta aus in Betracht kommt. Danach richtet sich auch die 
Operation des Frosches und die weitere Anordnung. Es ist zweck- 
mabig, nur gréBere, mannliche Tiere zu verwenden. Ubrigens soll 
fiir das Gelingen solcher Experimente die Jahreszeit von wesentlichem 
EinfluB sein; die Versuche sollen deshalb im Friihling oder Sommer 
gemacht werden. 

Die Operation habe ich folgendermaBen vorgenommen : 

Der Frosch wird geképft und sein Riickenmark zerstért. Auf das 
Diuresebrett gebunden, wird ihm von hinten her der Bauch eréffnet, indem 
man die Bauchwand an den lateralen Seiten durchschneidet, so daB man 
sie dann als Lappen auf die Brust umklappen kann. Um wihrend der 
Operation einen bedeutenden Blutverlust zu vermeiden und die Nieren 
méglichst lange in normaler Zirkulation zu lassen, werden die Rami ab- 
lominales der V. abdominalis unterbunden, iiberhaupt immer die gréBeren 
GefiBe geschont. Der Blutverlust durch das Képfen ist nur unbedeutend. 
Dann unterbindet man beiderseits die Venae renales advehentes, die Testes und 
die Fettkérper mit ihren GefaéBen und auch die Aorta abdominalis (Ao. ilicae 
comm.) kandalwirts vom Abgang der Nierenarterien. Somit bleibt der 
Durchstrémungsfliissigkeit kein anderer Weg offen, als nur durch die Nieren 
zu gehen, und man wei dann genau wievie] Lésung durch die Nieren, und 
uur durch die Nieren, gegangenist. Die Vorbereitungen zur Einsetzung der 
heiden Harnkaniilen werden gemacht, dann kranialwarts von den Nieren- 
arterien, bei der Vereinigungsstelle der beiden Aorten, die Arteria mesenterica 
s. intestinalis und die Aortenwurzel unterbunden; in die andere wird die 
Durchstrémungskaniile eingebunden und ebenso eine Kaniile in die Vena 
cava posterior (aus den Venae renales revehentes, vor der Einmiindung 
der Lebervene), durch welche nun alle perfundierte Fliissigkeit austritt. 
Vorher wurde allerdings noch die 
vordere Thoraxwand mit dem ganzen 
Darmtraktus und seinen Driisen sowie 
Lungen und Herz entfernt, um fiir 
die feineren Manipulationen, wie das 
Finsetzen und Befestigen der ver- 
schiedenen Kaniilen, mehr Platz zu 
gewinnen. 

Ich will noch ein Schema geben 
vom versuchsbereiten Froschpraparat : 








=== Arterien. 


Venen. 








—— 
3 Harnleiter. 





Nieren. 


Hoden und Fettkérper. 
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Die ersten Versuche waren in manchen Punkten noch mit Mange} 
behaftet, und erst die Erfahrung hat dann im Laufe der Zeit einige Feber. 
quellen und deren Vermeidung gezeigt. Ein wichtiger Punkt bedarf der 
kurzen Besprechung : 


Die geschilderte Versuchsanordnung bedingt nach physikalischen 
Gesetzen, daB bei jeder Druckerhéhung auch ein vermehrter Durchfluf 
stattfindet —- daB demnach zugleich sich zwei Faktoren andern, und zwar: 
im gleichen Sinne. Um diese beiden Faktoren voneinander zu trennen. 
versuchte ich das einfache Verfahren, nur mit einer Klemmschraube an 
Schlauche den Querschnitt desselben zu verandern. Bei einer Druck. 
erhéhung habe ich demzufolge den Querschnitt verkleinert und umgekelirt 
Es zeigte sich aber, daB die Regulierung mittels Klemmschraube in meinen 
Versuchen praktisch unmdéglich war, denn man durfte schon sehr stark zu. 
klemmen, bis immer noch die gleiche Menge durch die Nieren ging, und wenn 
man nur eine Idee mehr die Schraube anzog, dann ging gar nichts mehr durch, 
dann war fiir diese Druckstarke ein sozusagen hermetischer Verschlul 
vorhanden. Ein wenig besser ging die Regulierung der Durchstrémungs- 
menge am AusfluBhahn der Mariotteschen Flasche. 


Wohl durch Zufall habe ich einige Male erreicht, daB bei einer Druck 
erhéhung pro Zeiteinheit gleich viel Lésung die Nieren durchstrémte wi 
bei niederem Drucke, und dabei habe ich doch eine vermehrte Harnsekret ion 
konstatieren kénnen. Indem ich dann den Druck wieder erniedrigte und den 
Hahn ganz Odffnete, so daB also gleich viel Lésung perfundierte wie kurz 
vorher, wurde die Harnabsonderung immer wieder geringer. 


Die andere Modifikation meines Verfahrens sollte darin bestehen, 
bei stets gleichem Drucke nur die Durchstrémungsmenge pro Zeiteinheit 


zu variieren. Scheinbar gingen diese Versuche denn auch bedeutend besser. 
Auch so fand sich, daB eine vermehrte Durchstr6émung —bei gleichbleibendem 
Druck — eine starkere Diurese bedinge und umgekelrt. 


Als ich aber dazu schritt, ein Manometer einzuschalten, zeigte es sic! 
sofort, daB bei diesen Versuchen die Trennung von Druck und Durch- 
strémungsmenge unmdglich war. So konnte ich z. B. folgendes beobachten 
Der Druck war vielleicht 30 em, und dabei durehstrémten 7 Tropfen Lésung 
die beiden Froschnieren. Dann verschlo8 ich zum Teil den AusfluShalhn 
und sah, daB der Druck schon sank, ohne da8B weniger Broemser-Lésung 
perfundierte, was erst bei fast ganz verschlossenem Hahn eintrat. Rein 
physikalisch erklart sich auch bei genauer Betrachtung die Undurchfiihrbar- 
keit der Trennung dieser beiden Faktoren. Die beiden Froschnieren zu- 
sammen haben z. B. ein Kapillarsystem von der GréBe a, und durch dieses 
kann unter physiologischem Druck die (maximale) Menge m Tropfen pr 
1 Minute durchflieBen (m = etwa 15 Tropfen pro 1 Minute). Unter a 
versteht man nun die Summe aller Querschnitte der Kapillaren dividiert 
durch die inneren Widerstande, wie sie im Poiseuilleschen Gesetz zum Aus- 
druck kommen. m ist also eine Funktion von a. Da aber die Glasréhrehe 
und der Schlauch einen Lichtdurchmesser von etwa 0,5 cm haben, ist fir 
sie die Durchflu@menge bei dem relativ sehr geringen inneren Widerstan¢ 
(Adhasion, Reibung) unter den gleichen Druckverhaltnissen sehr vielma! 
gréBer, als fiir das Nierenkapillarsystem. Die Undurehfiihrbarke:' 
beruht also lediglich auf der Kleinheit des Nierenkapillarsystems, durc! 
welches pro Minute normalerweise maximal etwa 15 Tropfen Lésung 
durchgehen, und daB man also eine Anderung der Durchstrémungsmens: 





Angeln 
‘ehler. 
it der 


ischen 
chflug 
1 zwar 
pnnen, 
be an 
ruck. 
kehrt 
neinen 
rk zu- 
| wenn 
lure} 

schlul 
Wungs- 


ruck. 
te wh 
retion 
id den 


» kurz 


tehen, 
inheit 
eSSeT. 
ndem 


Ss sicl 
Jureh- 
‘hten: 
osung 
Shahn 
Osung 
Rein 
irbar- 
m Zu- 
dieses 
n pr 
ter a 
idiert 
| Aus- 
rchen 
st fiir 
Stand 
elma! 
arkeit 
durcl 
sung 


nenge 


Harnabsonderung. 103 


an einem relativ so groBen Hahn der Zufiihrungsleitung gar nicht vor- 
nehmen kann. 

Zum Schlu8 wurde der vorgeschriebenen gepufferten Lésung, speziell, 
um die Nieren auch auf ihre Kolloiddichtigkeit zu priifen, noch 2 Proz. 
Gummi arabicum zugesetzt. Die bedeutend gréBere Viskositat dieser neuen 
Durchstrémungsfliissigkeit, verlangte natiirlich auch gréS8ere Druckwerte 
zur Durchspiilung der Nieren. Ich konnte aber konstatieren, daB im Laufe 
eines langeren Versuchs die Durchstrémungsmenge bei gleichbleibendem 
Drucke allmahlich etwas abnahm, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, 
da8 der kolloidale Zustand dieser Lésung zu wenig stabil war, und daB sich 
aus diesem Grunde, besonders unter niederem Drucke, in den Kapillaren 
leichte Gelatinisationsprozesse abspielen konnten, und somit dieselben 
sich zum Teil verstopften. 

Doch auch hier zeigte sich deutlich, daB eine Druckerhéhung eine ver- 
mehrte Harnsekretion zur Folge hatte. Die Nieren waren kolloiddicht, 
d. h. im sogenannten Harn fand sich kein Gummi arabicum. 

Um bei den kleinen Harnmengen jeweils das Vorhandensein von 
organischer, kolloidaler Substanz zu priifen, habe ich eine denkbar einfachste, 
deutliche und sicherlich geniigende Methode probiert und dann angewandt : 

Es geniigt, einen kleinen Tropfen einer fraglichen Lésung, am Glasstab 
hingend, ganz nahe an der Flamme zum Verdampfen zu bringen und den 
aschigen Riickstand noch einige Momente zu erhitzen. Findet sich keine 
organische, kolloidale Substanz im Tropfen, dann bleibt die Asche, welche 
nur aus den mineralischen Salzen und der geringen Zuckermenge besteht, 
schén weiB; ist aber solche vorhanden, dann wird sie durch die unvoll- 
standige Verbrennung der Kohlenstoff-Stickstoffverbindung schwarz. 

Um auf die eigentlichen Resultate der Untersuchungen zu sprechen zu 
kommen, méchte ich gleich einige Versuche anfiihren und an diesen die 
allgemeinen Beobachtungen besprechen. Ich achtete derauf, an einem 
und demselben Frosch méglichst viel zu probieren, da doch an den ver- 
schiedenen Tieren die absolute Harnproduktion ziemlich schwankte. Die 
Versuche dauerten deshalb gewéhnlich 4 bis 6 Stunden lang, hier und da 
bis 8 Stunden. 

Anfanglich achtete ich nur auf die Menge des abgesonderten Harns 
und zihlte die Tropfen pro 10 Minuten unter den verschiedenen Druck- 
werten. 

Es sind im folgenden die hauptsachlichsten Versuche angefiihrt : 


Versuch vom 2. Juni 1924. 
Druck 24cm. Von 17400’ bis 18500’ durchschnittlich 0,3 Tropfen 
Harn pro Minute. 


Druck 34cm. Von 18405’ bis 18531’ durchschnittlich 1,4 Tropfen 
Harn pro Minute. 


Druck 24cm. Von 18436’ bis 19505’ durchschnittlich 0,4 Tropfen 
Harn pro Minute. 


Versuch vom 4. Juni 1924. 
Druck 23cm. 12615’ bis 12545’. . . . . . . etwa 22 Tropfen 
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Ein deutliches Bild von der Abhangigkeit der Harnmenge vom Druck 
der Durchstrémung und zugleich aber auch von der Durchstrémungsmenge, 
die pro Zeiteinheit durch die Nieren geht und welche direkt proportional 
zum Druck ist, gibt eine graphische Darstellung. 
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Auf der Ordinate ist die Zeit angegeben — Stunden und Minuten 
in (_ ) jeweils der Zeitpunkt, um es mit den Aufzeichnungen zu vergleichen 
Die Zahlen 18, 23, 30 und 35 bedeuten die Anzahl] Zentimeter Druck in 
jenem Zeitpunkt, und die Zahlen 10, 20 bis 170 auf der Abszissenachse 
geben die Anzahl Tropfen, pro Stunde umgerechnet, an. 

Bei diesen Versuchen bin ich immer vom Druck 23cm ausgegangen 
und habe ihn nach oben und unten veraindert. Die Kurve, welche cic 
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Harnmenge pro Zeiteinheit darstellt, zeigt schén, daB die Nierentatigkeit 
bei gleichem Druck immer wieder ungefahr gleich ist, also in dem ange- 
jilrten Beispiel sinkt oder steigt sie, je nachdem der Druck vorher mehr 
der weniger als 23 cm Wasser betrug, etwa auf den GréBenwert 60 Tropfen 
pro 1 Stunde. Eine Druckerhéhung bedingt ein rasches Zunehmen, eine 
Druckerniedrigung ein rasches Abnehmen der Harnsekretion, und zwar 
sieht man, daB die Kurve nach einer bestimmten Zeit jeweils einen mehr 
horizontalen Verlauf nimmt, um den fiir jenen Druck charakteristischen 
Wert zu erreichen. 

Nach den ersten Versuchen habe ich dann immer auch in die Vena 
cava posterior, vor der Einmiindung der Lebervene, eine Kaniile eingesetzt, 
lurch welche sémtliche Durchstrémungsfliissigkeit, die das Nierenkapillar- 
<ystem perfundiert hat, vio venae renales revehentes, heraustrépfelte. Ich 
will deshalb noch einige Beispiele anfiihren, bei denen ich sowohl die Menge 
der verbrauchten Lésung, als auch die Menge des sezernierten Harns aut- 
notierte. Die entsprechenden Buchstaben L und H bedeuten jeweils die 
Anzahl Tropfen pro 1 Minute. Zudem habe ich noch den Quotienten V = L/H 
fiir jede Druckhéhe ausgerechnet und den entsprechenden Resultaten bei- 


getugt. 


Versuch vom 24. Juni 1924. 


Druck 25cm. 2641’ bis 2851’ bei freiem Ausflug L: 5,5 H:0.3 V Is 
251 ,, 3 01 frei L: & H:90,28 V 18 
3 04 ., 3 14 abgeklemmt L: 3 H:0,1 V 30 

Druck 3lem. 3 20) ., 3 30 frei L: 95 H:1,5 V 6,3 
7. ae. a L:105 H:2,1 V 5 
343 .. 3 53 abgeklemmt L 1S H:0,12 V 12,5 

Druck 25cm. 3 55 ,, 4 05 EL: ii 8:47 F 16 
406 ., 4 16 frei L: 48 H:0,21 V 23 
CT wt wv L: 556 H:03 V Is 


Versuch vom 25. Juni 1924. 


Dieser Versuch diente speziell dazu, die Verainderlichkeit der Durch- 
stromungsmenge unter gleichbleibenden Bedingungen zu zeigen. Bei einem 
Druck von 25cm gingen ganz am Anfang der Durchspiilung 20 Tropfen 
Durchstrémungsfliissigkeit durch das Kapillarsystem der beiden tiber- 
lebenden Froschnieren. Ohne irgendwelche Anderung am Druck oder 
sonst irgendwo sank die Durchstrémungsmenge langsam im Verlaufe von 
| bis 2 Stunden auf die Halfte bis auf ein Drittel der anfanglichen Tropfen- 
zahl, um dann spater ziemlich konstant auf letzterem Wert zu bleiben. 


Die Glucosemenge im Harn betrug wie gewéhnlich 0,04 Proz. 


Versuch vom 28. Juni 1924. 


Druck 25cm. 1635’ bis 1545’ bei fretem AusfluB L: 4. H:0A47 J 8 
150 ,, 2 00 frei L: 4 H:0,55 J 7,3 
210 ,, 2 20 abgeklemmt L: 05 H:013 V 4 
340 ,, 3 50 frei L: 4.4 H:0,75 V 6 
355 ., 4 05 abgeklemmt L: 1,2 H:0,25 J 4,8 
406 ,, 4 16 - L: 09 H:0,15 1 6 
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Druck 35em. 4°20' bis 4°30' abgeklemmt : 1,5 
435 ,, 4 45 frei : hl, 
4 .. 5 05 abgeklemmt LU: 4, 
4 ; ] 
4 


5 05 abgeklemmt 


frei 


Druck 25em. 5 25 . 
5 31 abgeklemmt L: 3,2 


Versuch vom 27. Juni 1924. 


Druck 85em. 1610’ bis 1520’ bei freiem Ausflug L: 6 > 0,5 
120 ,, 1 30 frei L:6 H:0,5 F 12 
245 ., 2 55 abgeklemmt L: H:0,3 V 4 
3.15 frei L Tropfen pro 1 Minut: 
318 ,, 3 28 fres : 1,6 F 
3 OL abgeklemmt : 0,7 
4 - 14 : 0,7 
§ 22 ,, 5 32 frei :i8 
55 abgeklemmt : 0,4 
05 
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Versuch vom 2. Juli 1924. 
Druck 30cm. 5’ bi 25’ frei L: 6.8 
6.8 
2,1 


~ 
any a 
> > 
a 6 a 
= 


L: 
L: 
L: 
I: 
L: 
L: 


Druck 40cm. 


~~ sw 
‘ 


~~ ™ 
i) 


\ 


: 0.07 
: 0,07 


> O,15 
: O.35 
: 0,31 
: 0,14 


Druck 25em. 


eS NS 


‘ 


) 
35 
45 .,, 
> 20 abgeklemmt 


~ 
‘ 


Ungefahr auf diese Weise vollzogen sich die Versuche, bei denen ic! 
noch am AusfluBhahn der Mariotteschen Flasche regulierte, in der Meinung 
damit nur die Durchstr6mungsmenge zu verandern, nicht aber den Druck, 
und umgekehrt. Wie ich aber bereits erklart habe, ist die Trennung diese: 
beiden Faktoren fiir Versuche an der Froschniere sozusagen undurc! 
fiihrbar. Man bekommt zwar aus diesen Notizen gleichwohl Bruchstiick: 
von guten Resultaten, indem man nur diejenigen Partien beriicksichtigt, 
bei denen ein freier AusfluB stattfand. Bei den Partien mit verzégerten 
AusfluB (abgeklemmt) mu8 man einfach eine entsprechende Druckver- 
minderung in der Froschaorta annehmen. Unter diesen sicherlich richtige: 
Voraussetzungen werden auch diese Versuche die gefundenen Resultat: 
bestatigen. 








5 
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Als letzten Versuch will ich noch denjenigen vom 17. Juli 1924 an 
ihren. Hier wurde also der Lésung aus schon besagtem Grunde 2 Proz. 
Gummi arabicum zugesetzt. Auch habe ich bei den letzten Versuchen 
infolze der Erfahrungen unterlassen, am AusfluBhahn zu manipulieren ; 
er war also immer ganz offen: 


Druck 85em. 11643’ bis 11453’) L: 13,5 H : 0,42 V = 32 
137 , 157 £L:3,42bis3 HH: 0,45 Vv 7 

Druck 44cm. 205 ,, 225 L:4; 4,28; 4 H:0,62 V=7 
228 , 238 L:4 H : 0,6 Vv 7 
240 , 250 L:4 H : 0,46 Vv 8,4 
2 54 304 L:4,28 H:0,4 V = 10,5 


Druck 30cm. 3 27 .. 3 37. Unterdiesem niederen Druck fand schon keine 
Durchstrémung der Niere mehr statt und somit auch keine 
Harnabsonderung. 


Druck 35cm. 3640’ bis 4500’ L:2; 1,8: 1,72 H:90,1 V = 17 bis 20 
405 ,, 415 L:3 H:0,.26 V= 11,5 
415 ,. 425 L:2,34 H:0,24 V 10 
427 ,, 437 L : 3,72 H:0,3 V 12,5 


Den Quotienten V kénnte man auch anders auffassen, indem man 
annimmt, daB eigentlich auch der Harn das Kapillarnetz passiert hat. Die 


entsprechende Formel hieBe dann V = - , anstatt wie ich sie benutzte 


H 
i a - a , . 
J hi’ wobei ich einfach die aus der Vena cava post. ausgeflossene Menge 


Léisung als L bezeichnete. 
Es ist noch recht interessant, wenn man an diesen Resultaten folgende 
Betrachtungen macht: 
Man vergleicht : 
1. die Durchstr6mungsmengen bei den verschieden hohen Druckwerten, 
2. die Harnmengen unter diesen verschiedenen Bedingungen, und 
3. ihr Verhaltnis zueinander. 


Die Untersuchungen haben ergeben, daB die Harnabsonderung durch 
die isolierten Froschnieren in weit hdherem Mae vom Druck abhdngig ist, 
als nur die Durchstrémungsmenge. Es andert sich also die Verhaltniszah] V 
zwischen Lésungsmenge L und Harnmenge H in dem Sinne, daB sie bei 
niederem Druck groB, bei héherem wesentlich kleiner ist. 

Wenn z. B. der Druck 25 em auf 35 cm erhéht wurde, also um 40 Proz., 
dann durchstrémte vielleicht die doppelte Menge Lésung die Nieren, aber 
dabei war die Diurese etwa viermal so stark; der Quotient V ware dann 
also nur noch halb so groB gewesen wie vorher. 

Das eben erwahnte Beispiel macht keinen Anspruch auf allgemeine 
Giiltigkeit, d. h. die angegebenen Zahlenverhaltnisse kénnen noch betracht- 
lich schwanken, aber im Prinzip wenigstens werden sie so sein. 

Diese prinzipielle Tatsache lat sich wohl durch die Kapillarphysik 
erklaren, und zwar mit Hilfe des Torricellischen Satzes und der Poiseuille- 
schen Formel. Der erste besagt, da8 durch ein Rohr mit konstantem 








: 
| 
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Querschnitt bei starkerem Gefalle (was hier dem Druck entspricht, «|, 

Héhe h = Druck p) pro Zeiteinheit mehr Fliissigkeit strémt als bei niederery 
»2 

Druck: h 5 

29 
v = Geschwindigkeit der ausflieBenden Fliissigkeit, 
g= 9.8. 

Das Torricellische Gesetz hat aber nur Giiltigkeit, wenn man vo) 
jeglichem Widerstande absieht. Da aber in den Kapillaren die Widerstan« 
sehr bedeutend sind, verliert es an seinem EinfluB. Die Poiseuille sche 

4 
. YF. MsRaB ase . : ‘. 
Formel A = —— th hingegen zeigt, daB die AusfluBmenge aus einen 
a 
Rohr direkt proportional ist dem Radius desselben in der vierten Potenz, 
dann noch dem Drucke und der Zeit, indirekt proportional der Lange des 
Rohres und der Viskositat. 


Diese Forme] ist zunéchst nur fiir ganz enge Réhren bestimmt un 
hat in unserem Falle, bei Kapillarsystemen, ihre besondere Bedeutung 
Da ich immer mit der gleichen Zeiteinheit (1 Minute) rechnete, bleibt + 
konstant. Dasselbe gilt fiir 7, fiir 1, da ja das ganze Kapillarsystem in eine 
und demselben Nierenpaar gleich bleibt, und fiir den Viskosititsfakto: 
weil fiir einen ganzen Versuch immer die gleiche, homogene Durchstré6munygs. 
lésung in Betracht kommt. Es andert sich also nur primar der Druck 
und sekundar, als dessen Folge, der Radius r der Kapillaren, welche }» 
héherem Druck sich erweitern. Der Faktor p in dieser Forme] hat also hie: 
drei Bedeutungen: 

1. geht nach dem bereits erwahnten Torricellischen Satz bei héheren 
Druck eine gréBere Menge Fliissigkeit durch ein Rohr (ist wegen ce: 
groBen inneren Reibung nicht werade wesent lich), 


2! n'mmt der Kapillardurchmesser bei héherem Druck zu, da dieselben 
dem im Innern befindlichen Druck nur wenig Widerstand entgegensetzen, 
also ihre Elastizitat nur sehr gering ist. Dieser Faktor ist deshalb wichitig, 
weil er in der vierten Potenz berechnet werden mu. Aus diesen beiden 
Griinden wird sich also die Durchstrémungsmenge bei verschieden holien 
Druck verandern. 


3. wirkt, aus den gemachten Erfahrungen, der Faktor p rein primii: 
auf die Diurese, indem der Druck allein einen EinfluB auf die Permeabilitat 
der sezernierenden Nierenzellen oder auf ihre Funktionstatigkeit unter den 
Bedingungen meiner Versuche zu haben scheint. 


Diese Behauptung, da®B der Druck auch einen primaren Einfluli aui 
die Diurese habe, erfahrt in der nachstehenden Rechnung eine Unte 
stitzung. 

Als Beispiel mag vielleicht der Versuch vom 4. Juni 1924 dienen. 
Ich habe mir naémlich die Frage gestellt: Wie hoch mu8 der Druck sein 
unter den verschieden hohen, absoluten Druckwerten von 18, 23, 30 und 
35em, um pro Zeiteinheit von 10 Minuten 1 Tropfen Harn abzusondern 
Dafiir habe ich fiir diese verschiedenen Druckhéhen die Mittelwerte de: 
Harnmengen gesucht und dann die ersteren (18, 23, 30 und 35cm) dure! 
die letzteren Werte (5,8, 9,5, 16und 23 Tropfen auf 10 Minuten) dividiert 


Es ergaben sich dann Zahlen, die im wesentlichen auch mit den iibrigen 
Versuchsresultaten tibereinstimmten. 
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So fanden sich 
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Oder: Unter den Verhaltnissen in der Froschniere, wie sie bei 18 em 
herrschen, braucht es einen relativen Druck von 3,1 em, um in 10 Minuten 
| Tropfen Harn zu sezernieren, usw. Unter 35 em absolutem Druck ist der 
relative Druckwert nur noch 1,52 em. 

Diese graphische Darstellung vermag ein sehr anschauliches Bild vom 
Befund zu geben: 





relativer Druck 

: ~ & 
A : 
Pi nanqencelcnpgmonill 





15 
1 
05 ' 
L — 
5 10 15 8 23 30 35 cm ; 
absoluter Druck 
Abb. 5. 


Die Kurve jdlit mit steigendem Druck rasch ab; wach geringeren Druck- 
werten hin steigt sie rasch an. Diese Tatsache bedeutet, dap bei niederem 
absolutem Druck (etwa 18cm) eine bestimmte Druckerhéhung einen viel 
geringeren EinjluB hat als bei héherem absoluten Druck, wo der Einflup 
dann sehr bedeutend werden kann, wo also nur eine geringe Druckerhéhung 
eine sehr viel stdrkere Diurese bewirkt. 


ZusammengefaBt, sind die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit 
lie nachfolgenden : 

1. Es wurde gezeigt, daB die Abhingigkeit der Harnabsonderung ; 
von mechanischen Faktoren nur dann einen zuverlassigen Aufschlub 
geben kann, wenn im iibrigen die untersuchte Niere sich unter méglichst 
physiologischen Bedingungen befindet. 


2. Bei Perfusion der iiberlebenden Froschniere unter mdglichst 


physiologischen Bedingungen — Perfusionsverfahren nach Hahn, 
Brémser und Barkan, Zuckerdichtung nach Hamburger — zeigt sich, 
£ ¢ 


daB die GréBe der Harnabsonderung gleichsinnig mit der GréBe der 
Druckveranderungen einhergeht. 

3. Die Ergebnisse der Experimente, in denen versucht wurde, 
Anderungen des Druckes und der Durchstrémungsgeschwindigkeit 
voneinander zu trennen, scheinen zugunsten der Ansicht zu sprechen, 
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daB der DruckeinfluB maBgebender ist als derjenige der Durchstrémunys. 
geschwindigkeit. 

4. Hoher Druck beeinfluBt bei seinen Veriinderungen die Harp. 
absonderung mehr als niederer Druck. 

5. Die Ergebnisse gelten fiir die iiberlebende Froschniere. Gege; 
ihre Obertragung auf den normalen Organismus sprechen eine Rei) 
neuerer Tatsachen. 

Anmerkung: Aus diuBeren Griinden gelangt erst jetzt die vor zw 
Jahren abgeschlossene Arbeit zur Veréffentlichung, weshalb seithe: 
erschienene Arbeiten nicht beriicksichtigt werden konnten. 
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Beitrige zur Physiologie der Driisen. 


Von 
Leon Asher. 


Nr. 97. 


Die Wirkung von Hormonen auf den Kapillarkreislauf 
unter méglichst physiologischen Bedingungen. 


Ve m 
Werner Schneider. 


(Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.} 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Einleitung. 

Die Verhaltnisse des Kapillarkreislaufes erfreuen sich seit einiger 
Zeit einer intensiven Bearbeitung durch Physiologen und Kliniker. 

Hinsichtlich der itiberragenden Bedeutung des Kapillarkreislaufs 
bestand wohi von jeher kein Zweifel, aber im Vergleich zum arteriellen 
und auch zum vendésen Kreislauf war die Methodologie fiir den Kapillar- 
kreislauf in einem geringeren Grade leistungsfaihig, zum Teil aus leicht 
begreiflichen, in der Natur der Dinge liegenden Griinden. 

Nach der methodischen sowie nach der sachlichen Seite hat die 
Untersuchung des Kapillarkreislaufs bemerkenswerte Fortschritte 
durch die Arbeiten namentlich von Ebbecke und Krogh erfahren. Krogh 
hat eine Methodik ausgebildet, um unter verhaltnismaBig physiologi- 
schen Bedingungen den Kapillarkreislauf am Frosch zu studieren; 
auch Leonhard Hill hat eine Methode von gleicher Leistungsfaihigkeit 
wie die Kroghsche ausgebildet, ebenso Richards. Die Einfihrung 
solcher Methoden gestattet eine Reihe von Problemen der Physiologie 
des Kapillarkreislaufs in Angriff zu nehmen. Zu solchen Problemen 
gehért die Frage nach der Wirkung von Hormonen auf den Kreislauf 
unter physiologischen Bedingungen. Wir besitzen hinreichende Er- 
fahrung dariiber, daB die Hormone in ihrer Wirkung sehr weitgehend 
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abhangig von Nebenbedingungen sind; aber die vornehmste a|le; 
Bedingungen ist wohl die Innehaltung eines mégtichst physiologiscey 
Zustandes. Von diesem Gesichtspunkt ausgehend habe ich auf Anreguny 
von Prof. Asher die Wirkung von Hormonen auf den Kapillarkreislay; 
unter méglichst physiologischen Bedingungen untersucht und habe z); 
diesem Zwecke die moderne Methodologie, in Einzelheiten abgeandert 
fiir meine speziellen Versuchszwecke angewandt. Die in dieser Arbej; 
behandelte Aufgabe war die Ermittelung des Einflusses von Adrenal 
und Pituitrin unter méglichst physiologischen Bedingungen auf de; 
Kapillarkreislauf. 
Methodik. 


Um am vollstandig unversehrten Tier einwandfreie Versuche anstelley 
zu kénnen, war es vor allem notwendig, eine Methode zu schaffen, die 
lanbte, die unverletzte Schwimmhaut so zu fixieren, daB sie wihrend de; 
Beobachtungen durch das Mikroskop méglichst in gleicher Lage bleibe: 
muBte, ohne daB andererseits der Kreislauf unter dem EinfluB der Fixatio: 
litt. 

Zuerst dachten wir an eine Andsthesierung und Lahmung des Beins 
durch Novocainapplikationen an den Ischiadicus. Die ersten Versuche nun, 
die die Anwendbarkeit des Novocains priifen sollten, wurden auf folgend 
Weise ausgefiihrt: 

Um den Frosch méglichst in seiner Bewegungsfreiheit zu beschranken, 
wurde er in nasse Binden eingewickelt (unter Freilassung der zum Versuc! 
bestimmten hinteren Extremitaéten) und auf einen Block festgebunden 
An diesem Block war eine mit einerp Loch versehene verschiebbare Kork 
platte angebracht. Uber dem Loch wurde nun ein Teil der Schwimmhaut 
vorsichtig ausgespannt. Zur Fixierung wurden in die Korkplatte ReiBnage! 
in der Weise eingestochen, daB je ein Teil ihres Kopfes das éuBerste End 
eines Strahles auf die Platte festpreBte. Um Schmerzen méglichst zu ver 
hindern, wurden ganz kleine Wattebausche unter die Nagelképfe gebraclit 

Um bei den Beobachtungen durchs Mikroskop nicht von den Schwan 
kungen der Lichtverhaltnisse abhangig zu sein, wurde der Reflexionsspieg: 
ersetzt durch ein elektrisches Limpchen (amerikanisches System), da- 
mir von Herrn Prof. Asher in zuvorkommender Weise zur Vertiigung 
stellt worden war, und sich infolge seines konstanten Lichtes als ganz w 
entbehrlich erwiesen hat. 

Die stundenlangen Beobachtungen des normalen Kreislaufes, walhren 
welcher die Schwimmhaut durch periodisches Benetzen immer feucht ge 
halten wurde, zeigten, wie auBerordentlich empfindlich der Schwimmhaut 
kreislauf ist, wie sehr er von allen méglichen Stérungen abhingig ist (wie e- 
schon von Kahn beschrieben worden ist) vor allem aber auch von der Art und 
Weise der Fixation. Diese Empfindlichkeit hatte Kahn auch veranlabt, div 
Schwimmhaut aus dem Kreis der von ihm untersuchten Objekte auszu 
schlieBen, wenn schon er nicht am unversehrten Tiere arbeitete. Besonder- 
sind es die Anderungen der Spannung der Schwimmhaut, die primar «ir 
Arterien und sekundir den Kreislauf in den Kapillaren und Venen be- 
einflussen, indem die Arterien auch bei nur schwacher Spannungszunaliny 
um 50 Proz. und mehr enger werden, was eine Verlangsamung des Stromes 
in den Kapillaren und Venen bedingt. Solehe Spannungszunahmen trete! 
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immer ein, wenn der Frosch an seiner Schwimmhaut zerrt. LaBt er dann 
mit seinen Zuckungen wieder nach, und kommt so die Schwimmhaut wieder 
in ire urspriingliche Lage, so stellt sich auch der Kreislauf wieder normal 
ein. Sehr oft sind aber die urspriinglichen Bedingungen fiir die Schwimmhaut 
nicht mehr zu schaffen, so daB ein einwandfreier Versuch nicht mehr an- 
yustellen ist. (Es wurde versucht, das Bein mit Nageln und Agreffen in 
der jeweils giinstigen Stellung zu fixieren; dies schioB sich aber von selbst 
aus, da der Kreislauf jedesmal das Bild einer vollstandigen Unterbindungs- 
stockung zeigte, wenn durch irgendwelche Zuckungen das Bein — wenn auch 
nur schwach — gegen die Nagel gepreBt wurde). So muBte denn zur Priifung 
des Novoeains eine ganze Reihe von Versuchen angestellt werden, bis eine 
zur Beurteilung geniigende Zahl jener oben erwahnten giinstigen Falle vorlag, 
da der Kreislauf nach der Zuckung wahrend der Injektion rasch wieder voll- 
standig normal war. Diese Versuche ergaben, daB das Novocain in schwachen 
Dosen, d. h. in Dosen von 0,5 cem einer 0,5proz. oder 0,3 cem einer I proz. 
Losung keine wesentliche Beeinflussung des Schwimmhautkreislaufes be- 
wirkten. Andererseits sind diese Dosen zu schwach, um eine geniigende 
Anasthesierung und Aufhebung der Motilitaét hervorzurufen. Die hierzu 
notwendigen Dosen: | bis 1,5 cem einer 1 proz. Lésung (in Bestatigung der 
Versuche von Frl. H. Marti) hatten aber jedesmal eine auffallende Ver- 
langsamung des Schwimmhautkreislaufes zur Folge, die oft bis 1 Stunde 
nach der Injektion andauerte. Die BlutgefiBe blieben dabei in ihrer Weite 
unverandert. Trotzdem konnte ich mich nicht entschlieBen, die Novocain- 
anaisthesierung in die Methodik aufzunehmen, da ich die starke Verlang- 
samung des Kreislaufes als unphysiologischen Zustand bewerten muBte, 
der vielleicht bedingt war durch eine, wenn auch nur leichte Allgemein- 
schadigung des Tieres. Zudem bietet auch eine vollistandige Anasthesierung 
und Lahmung des Beins keine Gewahr fiir eine geniigende Fixation, denn 
wenn der Frosch von Zeit zu, Zeit mit aller Kraft seine gesamte Muskulatur 
in Aktion versetzt, um sich aus der unangenehmen Lage iiberhaupt zu 
befreien, so zerrt er eben mit dem Leib am Bein und verursacht so starke 
Spannungsanderungen in der Schwimmhaut. Die Novocainisierung mubte 
daher als vollstandig unzulanglich fallen gelassen werden. 


Der nachste Schritt war die Anwendung der Gipsbindentechnik, die 
mir dann bei den Experimenten ausgezeichnete Dienste leistete. Allerdings 
machte auch sie anfanglich einige Schwierigkeiten und muBte fiir meine 
Versuche noch besonders modifiziert werden. Vor allem war zu beriick- 
sichtigen, daB nicht zu groBe Kérperteile mit Gipsbinden eingewickelt 
werden diirfen, da der Frosch ein Hautatmer ist. Bei den ersten Versuchen, 
bei denen ich die beiden hinteren Extremitaten und den unteren Teil des 
Rumpfes in Gipsbinden einwickelte, konnte ich mit der Zeit ganz deutlich 
eine Allgemeinschadigung konstatieren, indem der Frosch nach der Frei- 
lassung viel schlapper war als sonst. Im weiteren war die ganze Umwicklung 
der zum Versuche verwendeten hinteren Extremitaten nicht giinstig, da 
die Schwiramhaut iiber dem frei stehenden Gipsrand etwas abgebogen 
werden muB8Bte zur flachen Ausbreitung auf der Korkplatte, was gegebenen- 
falls sehr starke Stérungen im Kreislaufe bedingen konnte. Diese Nachteile 
wurden nun ganzlich ausgeschaltet in der schlieBlich zur Anwendung ge- 
kommenen allein gebrauchsfahigen Methode, die in folgender Weise aus- 
gefiihrt wurde: 

Die hintere Extremitat wurde nach Fixierung der Schwimmbaut in 
der giinstigsten Lage auf die Korkplatte gelegt. Dann wurden diinn- 
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gepreBte und zurechtgeschnittene (eins fiir den Oberschenkel und eins jij; 
den Unterschenkel) Wattebrettchen auf dasselbe gelegt, und nun wurden 
1 bis 2cem breite Gipsbinden dem Bein eng angeschlossen, was aber ohn 
den geringsten Zug oder Druck geschehen muBte, um den hier so auber. 
ordentlich empfindlichen Kreislauf nicht zu stéren. Die Gipsbinde)en 
wurden dabei mit Beginn am Oberschenkel hiniiber und heriiber gefiilirt, 
wobei jedesmal die Umschlagsschlinge in breiter Ausdehnung auf die Kork. 
platte gepreBt wurde, wo sie bei der Erhartung des Gipses kleben blich, 
Zum Teil mit den Fingern, zum Teil mit einer gebogenen Pinzette wurk 
beim Ubergang vom Bein auf die Korkplatte die Gipsbinde der Kontw 
des Beins eng angestrichen. Nach der Erhartung des Gipses war das Bein 
in seiner ganzen Ausdehnung auf die Korkplatte fixiert, ohne daB bei den 
infolge der Verschieblichkeit der Haut noch méglichen kleinen Verschiebungen 
einzelne Stellen besonderen Druck ausgesetzt waren. Es zeigte sich dies in 
den Versuchen dadurch an, daB bei sorgfaltig ausgefiihrter Methode (wobe; 
die iiblichen Salzlésungen zur schnelleren Erhartung des Gipses nicht 
angewendet werden diirfen) keine Stérungen mehr zu beobachten waren von 
seiten der Fixierung, was eben zum einwandfreien Experimentieren als 
conditio sine qua non angestrebt werden mubBte. 

Im ganzen gestaltete sich also die Methodik folgendermaBen: Zuerst 
wurden die vorderen Extremitaten auf den Riicken gebunden und hierauf 
die sterile Kaniile in den Lymphsack eingefiihrt, wo sie wahrend des ganzen 
Versuchs blieb. Daraufhin wurde die Schwimmhaut auf der Korkplatt« 
ausgebreitet und fixiert. Da die Rei®nagelfixierung ungeniigend wa 
(starke Frésche konnten sich immer losreiBen), wurde eine neue Fixierung 
eingefiihrt: zwei Metallplattchen, wovon eines unter und eines itiber di 
Korkplatte zu liegen kam, wurden, nachdem das auBerste Ende des Strahiles 
unter dasjenige iiber der Korkplatte gelegt worden war, zusammengeschraubt, 
wodurch der Strahl festgehalten wurde (s. Abb. 1). Zur Beobachtung kam 
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der Teil der Schwimmhaut, der zwischen dem zweiten und dritten Strahl] 
yelegen ist. Dieser Teil muBte besonders sorgfailtig behandelt werden. Ich 
ving so vor, daB ich den ersten und vierten Strahl anfaBte und nun ganz 
vorsichtig die Schwimmhaut ausbreitete, ohne zu spannen, wobei ich natiir- 
lich darauf achtete, daB der zu untersuchende Teil iiber das Loch zu liegen 
kam. Wahrend ich nun mit zwei Fingern der einen Hand die Schwimmhaut 
an Strah] 1 und 4 in dieser Lage festhielt, schob ich mit der anderen Hand 
das dritte Paar der durch die Schrauben schon miteinander verbundenen, 
aber noch ,,geéffneten** Metallplattchen herbei, preBte das obere Plattchen 
auf das mit einigen Wattenfiserchen bedeckte auBerste Ende des dritten 
Strahles und schraubte nun zu. In gleicher Weise wurde der zweite und 
dann der erste Strahl] fixiert. Zwischen dem dritten und fiinften Strahl] 
wurde die Schwimmhaut etwas schwacher ausgebreitet und dann der fiinfte 
Strahl fixiert, wahrend der vierte frei gelassen wurde. Letzteres hat sich 
als sehr vorteilhaft erwiesen, da es so ermdéglicht war, daB bei den durch 
noch mégliche ganz kleine Zuckungen zu erwartenden Spannungszunahmen 
in der Schwimmhaut der vierte Strahl] nachgeben und so gewissermaBen 
als Spannungsregulator dienen konnte. Nachdem nun so die Schwimmhaut 
fixiert war, wurde der Frosch in méglichst giinstiger Lage auf den Block 
vebracht, an dem dann auch die Korkplatte festgemacht wurde. Nun 
beobachtete ich in dem durch die neue Beleuchtungsart hergerichteten 
Mikroskop den Schwimmhautkreislauf und suchte die zum Versuch ge- 
eignetste Stelle aus, wo die verschiedensten GefaBarten méglichst zahlreich 
vertreten und zur Messung giinstig gelagert waren, maf mit Hilfe des Okular- 
mikrometers die einzelnen GefaBe, damit ich eine genaue Kontrolle iiber 
eventuelle durch die Fixierungsmanipulationen bedingte) Anderungen 
fihren konnte. Solche konnten nur bei sorgfiltigstem Vorgehen ausge- 
schlossen werden. Gleichzeitig wurde die Tropfvorrichtung in Funktion 
gesetzt zur fortwahrenden Feuchthaltung der Schwimmhaut. Jetzt wurde 
inter steter Revision der SchwimmhautgefaiBe ein Rahmen von Nageln um 
den Froschleib eingeschlagen, so daB derselbe in seiner Lage festgehalten 
wurde. Nachdem nun darauf noch in der friiher erwaihnten Weise das zur 
Untersuchung bestimmte Bein durch die Gipsbinden auf die Unterlage 
Korkplatte) festgelegt worden war, wurde das andere Bein durch eine lose, 
nachgiebige Schlinge etwas von der Unterlage abgehoben, um ihm méglichst 
keine Angriffspunkte darzubieten. Die auf diese Weise fixierte Schwimmhaut 
zeigte tagelang ununterbrochen den gleich schénen Kreislauf und die gleichen 
Querdurchmesser der GefaBe. 

Jetzt erst konnte an den eigentlichen Versuch herangetreten werden. 
In den ersten Versuchen wurden die GefaiBe gemessen mit dem Objektiv 
Seibert 3 und dem Okularmikrometer 4, wahrend in den spateren Ver- 
suchen die Kapillaren mit einer Zeissschen Wasserimmersion gemessen 
wurden. Die Messungen, namentlich der groBen Gefibe, waren allgemein 
sehr miihevoll und nahmen sehr viel Zeit in Anspruch, da das Bild der feuchten 
.elastischen** Schwimmhaut im Mikroskop nie vollstaéndig ruhig ist, sondern 
in fortwahrendem Schwanken sowohl in den Flachen-, als auch in den 
Tiefendimensionen begriffen ist ; dies erfordert beim Messen ununterbrochenes 
Arbeiten mit der Mikrometerschraube, sowie rasches und sicheres Messen 
iberhaupt. 

Noch zu erklaren ist, daB ich, um den Block mit Korkplatte und Frosch 
innerhalb der zum Mikroskopieren gewiinschten Masse bequem verschieben 
zu kénnen, denselben in geeigneter Weise besonders konstruierte und mit 
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einem doppelten Hebelsystem versah, das mir erlaubte, die kleinsten Ver. 
schiebungen in jeder Richtung auszufiihren. Es war dieses Verschiebungs. 
system fiir meine Zwecke einem mikroskopischen Prazisionsverschiebung. 
apparat, der mit Schrauben bedient werden mu8B vorzuziehen, da ich yj: 
einer Hand beide Hebel zu gleicher Zeit verschieben konnte, was besonders 
vorteilhaft war. Das Hebelsystem hatte ich in einer groBen Auskerbiung 
unten am Block angebracht und auf einem Brett als Unterlage die Drehungs. 
achsen verankert. Um die Reibung méglichst gering zu gestalten, braclit, 
ich auf der Unterlage und am Block Glasplatten an, so daB die Gleitfliche 
nur durch Glas reprisentiert wurden. Als Holz fiir den Block wahite jc! 
das zum Ejinschlagen von Nageln besonders geeignete weiche Linden!oly 

Das zur Beleuchtung verwendete Limpchen ist in einem vierseitige: 
Blechkasten montiert, an dem oben die Offnung zum Durchtritt des Licht. 
angebracht ist, wihrend unter der mit einer Spannung von 10 Volt ver 
sehenen Leuchtbirne mit zentralem Lichtspender ein Hohlspiegelreflekto; 
angebracht ist. Zwischen Birne und Offnung ist eine besondere Schienen. 
vorrichtung angebracht zum Einschieben von Glasscheiben. Zu meiner 
Versuchen war die Anwendung einer Blauscheibe sehr geeignet. Durec! 
einen Transformator wurde der stadtische Strom auf die gewiinscht 
Spannung gebracht. 

Was nun die Versuche selbst anlangt, méchte ich noch erwahnen, da 
ich zu jedem Versuch nur ganz frische Lésungen zur Injektion verwendet: 
Die Adrenalinlésungen stellte ich immer selbst her mit der von der ,,Gese!! 
schaft fiir chemische Industrie‘*‘ Ciba in Basel hergestellten reinen Substanz 
unter Beifiigung der zur Lésung notwendigen Menge Salzséure. Die Pituitrin- 
lésungen (in Ampullenform geliefert von Parke Davis) wurden in der Dunkel. 
kammer verdiinnt, um Zersetzungen zu verhiiten. 

Die hier beschriebene Methodik gestattete mir nun die beabsichtigt: 
Durchfiihrung meiner Versuche am unversehrten Tier, wie sie im Protoko| 
aufgefiihrt sind. Hingegen ist aber anzufiihren, da®B bei einer groBen Za! 
von eo ipso nicht genauer protokollierten Versuchen die in den dorsale: 
Lymplisack injizierte Fliissigkeit nicht oder nur éuBerst langsam resorbiert 
wurde, woran die betreffenden Versuche scheiterten. Als Indikatoren einer 
guten Resorption kamen mir die Pigmentzellenreaktionen duBerst gut 2 
statten, indem diese jeweils unfehlbar eintraten und sehr auffallend sind 
Beim Ausbleiben dieser Reaktionen konnte ich ganz sicher sein, dal ein 
ungeniigende Resorption vorhanden war, was besonders haufig beim Pituitri: 
der Fall war; es blieben dann auch die Reaktionen der BlutgefaiBe au: 
In den Versuchen aber, in denen eine gute Resorption des Pituitrins vor 
handen war und die entsprechenden Anderungen am GefaBsystem eintraten. 
waren oft gerade infolge der eingenommenen Expansionsstellung ces 
Pigments in den Pigmentzellen die Messungen in sehr erheblichem Mati 
erschwert. Ich war daher gezwungen, zu den Pituitrinversuchen Schwimn 
hautstellen zu wahlen, wo méglichst wenig Pigmentzellen vorhanden waren. 
namentlich in der Umgebung der zu messenden GefaBe. 


Mit Hilfe dieser Methodik begann ich nun die Reihe meiner Unter 
suchungen mit denjenigen iiber 
die Wirkung des Hormons der Nebenniere des Adrenalins auf 
den Kapillarkreislauf. 
Die leitenden Hauptfragen bei meinen Versuchen waren i 
folgenden: 
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1. Treten nach Adrenalinapplikationen iiberhaupt meBbare Verinde. 
rungen am Kapillarkreislauf ein, und bei welcher Konzentration des inji- 
zierten Hormons ? 

2. Bleiben diese Veranderungen im Prinzip dieselben oder andern sie 
sich) bei Verwendung verschieden starker Konzentrationen ? 

3. Sind diese Verdinderungen der Ausdruck aktiver Reaktionen der 
Kapillarwand oder haben wir es mit passiven Folgeerscheinungen zu tun, 
die durch Veraénderungen aktiver oder passiver Natur an den Arterien 
und Venen bedingt sind, und welche Anhaltspunkte haben wir, um zu dieser 
Frage Stellung zu nehmen ? 

Es zeigte sich, wie aus den Protokollen I, 8, 9, 10, 11; II, 1, 2; ILI, 2 
hervorgeht, daB das Adrenalin von einer gewissen Konzentration an eine 
Erweiterung der Kapillaren zur Folge hat. Diese ,,Grenzkonzentration“ 
schwankt innerhalb ziemlich weiter Grenzen, denn erstens ist sie abhangig 
von der GréBe des Tieres, zweitens von der Resorptionsgeschwindigkeit 
und fernerhin von rein organischen individuellen Faktoren. Bei Verwendung 
stirkerer Konzentrationen wird die erweiternde Wirkung auch starker. 
Die Erweiterung betrug aber nicht an allen Kapillaren genau gleichviel. 
Den Beginn der Wirkung konnte ich im allgemeinen beobachten bei Dosen, 
die eine 30 bis 50 Proz. betragende Verengerung der Arterien verursachen, 
also je nach der GréBe des verwendeten Tieres von 1 ccm 1 : 250000 leem 
1: 100000 leem 1: 75000. Doch ist zu bemerken, daB die Erweiterung 
der Kapillaren bei diesen Dosen einigemal noch nicht eintrat, wie z. B. der 
Versuch I, 5 zeigt, oder dann nur teilweise, d. h. nur an einem Teil der 
beobachteten Kapillaren. Immer aber konnte sie konstatiert werden bei 
Injektion sehr starker Dosen 0,5 ccm 1 : 20000 1: 10000 1: 1000 und 
betrug dann im Maximum 25 Proz. des urspriinglichen Querdurchmessers, 
allerdings auch hier einigemal nicht an allen Kapillaren. 

Fragen wir uns nun, ob diese Egweiterungen aktiver oder passiver 
Natur seien, so miissen wir zur Beantwortung dieser Frage die Vprgange 
an den Arterien und an den Venen, sowie am Kreislauf iiberhaupt in Be- 
riicksichtigung ziehen. Siamtliche Versuche zeigten, daB die Arterien be- 
sonders stark auf Adrenalininjektionen reagieren, indem sie sich von be- 
stimmten Minimaldosen an (je nach der GréBe des Tieres von 0,5 ccm 
1: 500000 — leem 1: 100000) verengern. Mit steigenden Dosen nimmt 
diese Verengerung an Starke zu bis zu fast vollsténdigem VerschluB bei 
durehsehnittlich der fiinffachen Minimaldosis. Im besondern ist zu erwahnen, 
daB die Verengerung immer zuerst an den gréBeren Arterien zu messen war 
und erst spater an den kleinen und den prakapillaren Arterien. Oft konnten 
sogar bei den Grenzkonzentrationen schon kleine Verengerungen an den 
gréBeren Arterien gemessen werden, waihrend an den prakapillaren Arterien 
noch keine Einwirkung zu konstatieren war. Im weiteren méchte ich noch 
hervorheben, daB sich die Arterien oft nicht einmal kontrahierten und sich 
je nach dem durch die gegebene Dosis bewirkten Grad der Verengerung nach 
kiirzerer oder liingerer Dauer wieder auf die Norm einstellten, sondern daB 
sie sich zwei- und mehrmals verengerten und sich zwischen den einzelnen 
Kontraktionen, teils bis zur Norm, teils nicht so stark, wieder erweiterten. 
Einige Male konnte ich geradezu einen gewissen Rhythmus feststellen, 
wahrend in anderen Fallen nur mehr oder weniger unregelmaBige Schwan- 
kungen vorlagen. Auch bei diesen Schwankungen konnten oft zeitlich ab- 
gegrenzte schubweise Anderungen konstatiert werden neben solchen, die 
kontinuierlich ineinander iibergingen. In allen Fallen aber war die erste 
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Kontraktion die starkste. (Versuche I, 5, 6, 7, 9, 11.) Die Venen aber 
werden durch das Adrenalin in ihrer Weite nicht beeinfluBt. Die Stroy, 
geschwindigkeit des Blutes nimmt unter dem EinfluB des Adrenalins a), 
fainglich, d. h. bei fiir die Arterienwande schwach unterschwelligen })j. 
schwach wirksamen Dosen, in allen GefaBen zu, dann aber bei Verstarkuny 
der Dosen in den Kapillaren und Venen der Schwimmhaut allmahlich a} 
wahrend sie in den sich starker verengten Arterien noch weiter) 
zunimmt, bis zu den Dosen, die eine nahezu verschluBartige Kontrakt io) 
der Schwimmhautarterien bewirken. Bei diesem Zustand beginnt sich j; 
den Venen und Kapillaren ein RiickfluB bemerkbar zu machen, der sic! 
hier und da sogar in die prikapillaren Arterien, voriibergehend sogar 
gréBere Arterien der Schwimmhaut fortsetzt. Hierbei werden die pra 
kapillaren Arterien durch den Druck der Riickstauung meist wieder etwa, 
erweitert. 


Fassen wir nun die Erweiterung der Kapillaren genauer ins Auy 
und fragen wir uns namentlich nach der Art derselben, so miissen wir er. 
kennen, da8 wir keine Anhaltspunkte haben fiir eine unbestreitbare Annalime, 
daB es sich um eine aktive Reaktion der Kapillarwand handelt. Eine solely 
Annahme wiire gerechtfertigt, wenn die Erweiterung zu beachten ware be 
Dosen, die die Arterien noch nicht zu beeinflussen vermégen. Tatsachilic! 
aber sah ich bei diesen fiir die Schwimmhautarterien unterschwelligen Dosen 
wenn sie der Reizschwelle nahe waren, nur die oben erwaihnte Zunalhme de: 
Strémungsgeschwindigkeit. Dies mag seine Erklarung in folgendem finden 
Die der Reizschwelle fiir die Schwimmhautarterien nahen Dosen ces 
Adrenalins bewirken schon eine leichte Tonuszunahme und Verengerunyg 
der gréBeren Arterienstimme. Diese Annahme ist begriindet durch di: 
schon erwahnte Tatsache, daB in der Schwimmhaut die gréBeren Arterie: 
friiher und starker reagieren als die kleineren. Dadurch entsteht ein ver 
mehrter Widerstand im Kreislaufsystem, auf den das Herz mit vermehrte: 
Arbeitsleistung antwortet, und zwar im Sinne einer Hyperkompensation 
Nur so kann ich mir bei gleichbleibendem Querschnitt der Schwimmhaut- 
arterien, der Kapillaren und Venen die gréBere Stromgeschwindigkeit in 
denselben erkliren. Bei Injektion starkerer Dosen steigert sich diese Zu 
nahme der Strémungsgeschwindigkeit so lange, als das Herz den erhéhte: 
Anforderungen gewachsen ist. Vom Momente an aber, da die Verengeruny 
der Arterien, die nun auch me(bar zunachst auf die kleinen und dann di 
kleinsten prakapillaren Arterien iibergegriffen hat, so stark geworden ist, 
daB das Herz diesen sehr erhéhten Widerstanden insuffizient gegeniibe: 
steht, tritt eine Riickstauung ein zunachst in den gréBeren Venen, die dan 
aber auch auf die kleineren Venen und die Kapillaren iibergreift, was sic! 
in Form einer hierdurch verlangsamten Strémungsgeschwindigkeit e1 
kennen la6Bt. Bevor diese Verlangsamung eintrat, konnte ich nie eine I: 
weiterung der Kapillaren beobachten, trotz dem sicher sehr stark erhdéhte: 
Blutdruck. Von da an aber, da sich die venése Stauung in der Schwimmhaut 
bemerkbar machte, konnte die erweiternde Wirkung auf die Kapillare: 
derselben gemessen werden, die mit steigenden Dosen des Adrenalins sic! 


t 


} 


in dem MaBe vergréBerte, als die venése Stauung anwuchs (Versuch |, | 
I, 8, I, 9, I, 10, I, 11, II, 1, II, 2, Ill, 2). Bei besonders starken 
venédsen Stauungsverhaltnissen, wobei fiir kurze Momehte geradezu cin 
RiickfluB des Blutes in den Venen und einigemal auch in den Kapillaret 


und prakapillaren Arterien zu beobachten war, konnte sogar eine Er- 
Er- 


weiterung einiger prakapillaren Arterien konstatiert werden. Diesen 
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scheinungen mu8 zur Beurteilung der Art der Erweiterung der Kapillaren 
grundsitzliche Bedeutung beigemessen werden, indem diese die Stiitze 
bilden fiir meine Auffassung, daB es sich nicht um eine aktive Reaktion 
der Kapillarwand handelt, sondern um eine passive Erscheinung sekundarer 
Natur im AnschluB an den durch die aktiven Reaktionen der Arterien- 
wande abnorm erhéhten Blutdruck und der infolge Insuffizienz des Herzens 
sich anschlieBenden venésen Stauung. Besonders auffallend ist aber das 
Verhalten der Venen, die wahrend der ganzen Dauer der venésen Stauung 
denselben Durchmesser bewahren. (Auch nachdem samtliche durch das 
Adrenalin verursachten Verainderungen am GefaiBsystem abgeklungen 
sind und der Kreislauf sich wieder in den normalen Zustand einstellt, sind 
keine Veranderungen an ihnen zu messen.) Wir sind hier eigentlich ge- 
zgwungen, und zwar mit Riicksicht auf die Anderungen in den dynamischen 
Verhaltnissen (Steigerung des venésen Druckes durch die Riickstauung), 
eine aktive Tonuszunahme in der Venenwand anzunehmen, wenn dieselbe 
auch nicht so stark ist, daB daraus eine Verengerung resultieren kann, denn 
wenn wir annehmen, da8 unter normalen Bedingungen ein Gleichgewichts- 
zustand herrscht zwischen dem Tonus der Venenwand einerseits und dem 
Druck der Blutfliissigkeit andererseits, so kénnen wir das Gleichbleiben 
des Querdurchmessers der Venen bei den erhéhten BlutdruckverhAltnissen 
nur mit dieser Annahme der durch das Adrenalin primar verursachten 
Tonussteigerung in der Venenwand verstehen. Eine Tonussteigerung 
miissen wir eigentlich auch postulieren fiir diejenigen Kapillaren, die sich 
unter dem Einflu8 des venésen Stauungsdruckes nicht erweiterten, wie es 
in den Versuchen I, 4, I, 5, I, 6 sehr auffallend war, wo im ganzen 
Kapillarsystem keine einzige Erweiterung gemessen werden konnte, waihrend 
in den meisten iibrigen Versuchen nur eine kleinere oder gréBere Anzah! 
von Kapillaren von der Erweiterung nicht betroffen wurden. Diese aus den 
dynamischen Verhaltnissen heraus postulierte Tonuszunahme in|;der Wand 
vieler Kapillaren (zu Beginn der venisen Stauung, wo mit Ausnahme 
einiger Kapillaren im Versuch I, 9 nie eine Erweiterung von Kapillaren 
gemessen werden konnte, vielleicht in der Wand der meisten Kapillaren) 
ist jedoch nur so groB, um gerade dem erhéhten Blutdruck das Gleichgewicht 
zu halten, ohne durch Uberwindung desselben eine Verengerung herbei- 
zufiihren. Ob aber diese Tonussteigerung durch eine direkte Einwirkung 
des Adrenalins auf die Kapillarwand zustande kommt, oder ob die Er- 
weiterung nur durch die Straffheit der bindegewebigen Adventitia in diesen 
Fallen verhindert wird, oder inwieweit diese beiden Faktoren einander 
unterstiitzen, dariiber eine sichere Entscheidung zu fallen, wird kaum 
méglich sein. Nach den vielen Beobachtungen, die ich gemacht habe, 
glaube ich kaum, daB der Widerstand gegen die erweiterte Kraft des stark 
erhéhten Blutdrucks von einer unter physiologischen Verhaltnissen stehenden 
Adventitia allein aufgebracht werden kénnte, sondern, daB eine aktive 
Einwirkung des Adrenalins auch vorliegt. 


Kahn, der Verengerungen der Kapillaren nach Adrenalinapplikationen 
beschreibt, die er allerdings an anderen Organen und unter unphysiologischen 
Verhaltnissen beobachtet hat, behauptete, weil er in der Schwimmhaut 
des Frosches diese Verengerung nicht konstatieren konnte, daB die ana- 
tomische Lagerung der Kapillaren in dem ziemlich straffen Gewebe der- 
selben diesen die Verengerung nicht gestatte, und daB daher die Schwjmm- 
haut kein geeignetes Objekt zur Untersuchung der Kontraktilitat der 
Kapillaren sei, wahrend in neuester Zeit Klemensiewicz gerade, gestiitzt auf 
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Untersuchungen an der Schwimmhaut des kurarisierten Tieres, die echt; 
Kontraktilitat der Kapillaren iiberhaupt in Abrede stellt. DaB die Be. 
hauptung nicht zutrifft, werden die von mir angestellten Versuche mj: 
dem Extrakt der Hypophyse zeigen, durch welche auch die These von 
Klemensiewicz widerlegt wird. 

Fassen wir nun die Ergebnisse zusammen, die die Experimente mit 
Adrenalin am GefaSsystem der Schwimmhaut des unter physiologischey 
Bedingungen gehaltenen Frosches gezeitigt haben: Die Minimaldosen des 
Adrenalins, bei denen die ersten meBbaren Verinderungen am GefaBsystem 
eintraten, betragen 0,5cem 1: 500000— lcem 1: 100000 je nach der 
GréBe des verwendeten Tieres und in geringem MaBe je nach der Promptheit 
der Resorption aus dem dorsalen Lymphsack. Die Veranderungen, die be; 
diesen Dosen zu messen sind, sind Verengerungen simtlicher Arterien, die 
immer mit groBer Bestimmheit ausgelést werden. Sie betragen ungefil) 
10 bis 20 Proz. des normalen Querdurchmessers, so daB der neue Durch. 
messer also noch 80 bis 90 Proz. des urspriinglichen betragt. Hinzuzufiigen 
ist, daB die Reaktion immer bei den gréBeren Schwimmhautarterien zuerst 
beginnt und hier starker in Erscheinung tritt als in den kleinen und pra. 
kapillaren Arterien. Mit steigenden Dosen nimmt diese Verengerung zi 
bis zu verschluBartigen Zustaénden, die sich aber jeweils nur momentan 
einstellen, und sich rasch wieder lésen. Diese Zustande kénnen wiederum 
je nach der GréBe des Tieres bei guten Resorptionsverhaltnissen von ziemlic! 
feststehenden Dosen an erzielt werden (im giinstigsten Falle ungefal 
von der vier- bis fiinffachen Minimaldosis an, also von 0,5 cem 1: 100000, 
— 1: 20000 —- 1: 10000, daher natiirlich sicher immer bei 0,5 cem 1 : 1000). 
Bei niedrigeren Dosen konnte unter physiologischen Verhaltnissen nie eine 
Reaktion und somit auch keine Erweiterung der Arterien gemessen werden '), 
jedoch bei der Reizschwelle nahestehenden Dosen eine Zunahme der 
Strémungsgeschwindigkeit des Blutes nicht nur in den Arterien, sondern 
auch in den Kapillaren und in den Venen, was mit Bestimmbheit daraui 
schlieBen 14Bt, daB eine Einwirkung auf die groBen Arterienstamme schon 
eingesetzt hat in verengerndem Sinne, und daB auf die dadurch erzeugte 
Erhéhung des Blutdrucks das Herz schon geantwortet hat im Sinne einer 
Hyperkompensation. Im allgemeinen tritt von der Dosis an, die eine 
30 Proz. betragende Kontraktion der Arterien der Schwimmhaut bewirkten, 
infolge Insuffizienz des Herzens gegeniiber dem erhéhten Blutdruck eine 
venése Riickstauung ein (je nach der GréBe des Tieres von 1 : 250000 
— 1: 75000); jetzt ist die Blutdrucksteigerung so groB, daB die Kapillaren 
einem besonders hohen Druck ausgesetzt werden, dem die Kapillarwand 
schlieBlich nachgeben mu8. Mit Riicksicht auf den Zustand der iibrigen 
GefaBe und den des Kreislaufes iiberhaupt, -ist zu bemerken, daB diese 
sekundare Erweiterung passiver Natur nicht immer bei gleichen Bedingungen 


1) Ich mache hier allerdings aufmerksam auf den Versuch I, 10, cer, 
wenn er auch nicht eigentlich eine Ausnahme hiervon darstellt, doch als 
besonderer Einzelfall hervorgehoben zu werden verdient. Nachdem ich 
dem Tiere 1 cem 1 : 100000 injiziert hatte, ging der rund 35 Proz. betragenden 
Verengerung der gemessenen Arterie értlich unmittelbar eine ringférmig 
begrenzte Erweiterung voraus, die ungefahr 15 Proz. des normalen Durch- 
messers betrug. Diese ringférmige Erweiterung pflanzte sich langs der 
Arterie distalwarts fort, wihrend sich unmittelbar hinter ihr die die iibliche 
Zeit dauernde Verengerung anschloB. 
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eintrat, sondern sowohl an verschiedenen Tieren, als auch im Einzelfall an 
len verschiedenen Kapillaren im selben mikroskopischen Gesichtsfelde 
bei verschieden starkem Stauungsgrad. Immer aber werden fast alle 
Kapillaren erweitert, und zwar im Maximum um 25 Proz. ihres urspriing- 
lichen Durchmessers bei Anwendung der vier- bis sechsfachen Minimaldosis, 
die eine Verengerung der Schwimmbhautarterien um 60 Proz. und mehr 
zur Folge hat. In diesen Fallen sind die prakapillaren Arterien wie ver- 
schlossen, wahrend sich die venésen Stauungen bis zum RiickfluB steigert, 
wodureh sogar einige prakapillaren Arterien wieder. ,,geéffnet’’ werden 
konnen. Da die Venen keine meBbaren Veriinderungen aufweisen und die 
Kapillaren sich erst bei stark erhéhtem Blutdruck erweitern, muB ich 
sowohl fiir die Venen als auch fiir die Kapillaren eine durch das Adrenalin 
verursachte Tonussteigerung postulieren, die aber nicht groB genug ist, 
im eine Verengerung zu bewirken. 

Die durch das Adrenalin in den von mir verwendeten Dosen ver- 
ursachten Veranderungen sind im allgemeinen reversibler Natur, d. h. nach 
kiirzerer oder langerer Zeitdauer, die sich sehr nach dem Starkegrad der 
Veranderungen richtet, kehrt das Gefaifisystem wieder zur Norm zuriick. 
Die Kapillaren allerdings verhalten sich dabei sehr trage. Wahrend namlich 
auch die starksten Veranderungen an den Arterien meist nach einer Viertel- 
stunde bis 20 Minuten schon wieder vollstandig verschwunden sind, ]aBt die 
Wiedereinstellung der Kapillaren auf die normale Weite oft stundenlang 
auf sich warten. In denjenigen Fallen, wo besonders starke Dosen besonders 
starke Erweiterungen verursachen sollten und auch verursachen, konnte 
der zeitlichen Verhaltnisse wegen die vollstandige Restitution nicht ab- 
vewartet werden. 

Nach diesen Untersuchungen am vollstaéndig normalen Tier stellte ich 
noch folgende Experimente mit Adrenalin an: 

1. Am Tier mit durchschnittenem Ischiadicus. 

2. Am Tier mit durchschaittenen dorsalen Wurzeln der einen Seite 
die Durechschneidung der sunshiclenn dorsalen Wurzeln des Riickenmarks 
wurde nach der Anleitung von Fuchs ausgefiihrt). 


3. Am Tier, dem ich vor der Adrenalinapplikation eine Ergotamin- 
injektion gemacht hatte. 


4. Am mit Urethan narkotisierten Tier. 


Nach den operativen Eingriffen bot nur in den im Protokoll auf- 
gefiihrten Versuchen der Schwimmhautkreislauf ein ebenso gutes Bild 
dar wie beim normalen Tiere. In den anderen zahlreichen nicht protokollierten 
Fallen war nach der Operation kein zu Versuchszwecken einwandfrei ge- 
eigneter Kreislauf mehr vorhanden. Wahrend in einigen dieser Falle nur 
eine auffallende Verlangsamung des Kreislaufes zu konstatieren war, hatten 
sich in den meisten Fallen im Laufe der ersten Tage nach der Operation, 
namentlich nach der Durchschneidung der dorsalen Wurzeln, massenhaft 
Blutextravasate in der Schwimmhaut ausgebildet, so daB die GefaBe, in 
denen das Blut zum Teil stagnierte, kaum mehr zu sehen waren. Doch 
konnte man sonst am betreffenden Bein keine Stérungen wahrnehmen, 
da der Frosch dasselbe zum Springen ungefahr gleich bewegen konnte 
wie das Bein der anderen Seite, dessen zugehérige dorsale Wurzeln erhalten 
waren, und es in der Ruhe ebenfalls in der normalen Lage hielt. Aus den 
Versuchen I, 12 und I, 13 ist zu schlieBen, daB das GefaBsystem der Schwimm- 
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haut, deren zugehérige dorsale Wurzeln durchschnitten worden ware) 
gleicher Weise auf Adrenalinapplikationen reagierte wie dasjenige der inte; 
normalen Bedingungen stehenden Schwimmbaut, daB also die Dupe} 
schneidung der dorsalen Wurzeln auf die Art und den Grad der Einwirkwuny 
des Adrenalins keinen EinfluB hat. (Auch in bezug auf die Reizschwe}), 
lagen keine Anderungen vor.) 

Um so auffalliger ist dagegen die starke Sensibilitatssteigerung de. 
SchwimmhautgefaBsystems nach der Durchschneidung des _ Ischiadiey, 
(Versuch I, 11). Wahrend unter normalen physiologischen Bedingunge 
die niedrigste Dosis, bei der noch gerade eine minimale Einwirkung de. 
Adrenalins gemessen werden konnte, 0,5ccem 1: 500000 war, so wurde) 
hier durch die Injektion dieser Dosis schon Verhialtnisse erzielt, die sons: 
nur bei den vier- bis sechsfachen Minimaldosen ausgelést werden konnte: 
nimlich eine 60 Proz. betragende Kontraktion der Arterien mit allerding. 
nur schwacher Verlangsamung des Blutstromes in den Venen. Doch wa; 
die Blutdrucksteigerung schon stark genug, um eine leichte Dilatation de; 
Kapillaren zu bewirken. Dazu wiederholten sich die Kontraktionen de; 
Arterien einige Male nach der jeweiligen Wiedereinstellung in die Norn 
indem ein gewisser Rhythmus vorzuliegen schien. Schon 5 Minuten nach de: 
Injektion waren die normalen Verhiltnisse wieder vorhanden (mit Avs. 
nahme der Kapillaren allerdings, die ich schon friiher als sehr triage be 
schrieben habe). 10 Minuten spater injizierte ich dieselbe Dosis noch einma 
worauf die gleich starken Reaktionen in Erscheinung traten. Nach der 
ebenso raschen Abklingen der Verainderungen wartete ich bei sorg 
faltigster Kontrolle 40 Minuten und injizierte erst jetzt von neuem, diesma 
eine fiir die normalen Verhaltnisse stark unterschwellige Dosis, narlic! 
0,5 ecem 1: 1000000: das Resultat war dasselbe wie bei den vorausgehen«de 
Injektionen. 45 Minuten spater injizierte ich die duBerst kleine Dosis vo: 
leem 1: 10000000, womit ich nun ungefahr die Reizschwelle getroffe 
hatte, indem die typische Beschleunigung des Blutkreislaufes eintra: 
neben einer 5 bis 10 Proz. betragenden Verengerung der gréBeren Arterie: 
Die nur schwache Verlangsamung des venésen Kreislaufes nach der sely 
starken Verengerung der Arterien, sowie das auffallend rasche Verklinge: 
dieser Verengerungen sprechen zum mindesten sehr dafiir, daB durch die» 
niedrigen Dosen das GefaBsystem des iibrigen Kérpers nicht stark beeinf|uiit 


wurde, sondern daB es sich eben um eine lokale Sensibilitatssteigerunz 


handelt, die durch die Durchschneidung der zugehérigen Nerven bedingt wa: 

Die Versuche mit dem Ergotamin stellte ich an, weil Ergotamin di 
férdernden sympathischen Impulse hemmt. Es galt zu untersuchen, ob dy 
Wirkung des als sympathisches Gift erkannten Adrenalins auf das Geta 
system durch eine vorausgehende Ergotamininjektion aufgehoben werde: 
kénne. Zu diesem Zwecke ging ich bei den betreffenden Experimente: 


so vor, daB ich zuerst eine wirksame Dosis Adrenalin dem unter physio: 


logischen Bedingungen gehaltenen Tier injizierte und die Einwirkung mat 
darauf lange nach dem vollstandigen Verklingen der Reaktion ei 
Ergotamininjektion machte und einige Minuten nachher, nachdem hatt 
konstatiert werden kénnen, da®B das Ergotamin keine meSbaren Ver 
anderungen am GefaiBsystem hervorgerufen hatte, die gleich stark 
Adrenalindosis applizierte. 

Die Versuche IT,1 II,2, III, 2 ergaben, daB auch unter physiologische 
Bedingungen simtliche Adrenalinwirkungen auf das GefaiBsystem dure! 
das kurz zuvor injizierte Ergotamin ausgeschaltet werden kénnen. D 
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Versuche mit dem Urethan drangten sich aus zwei Griinden auf: Einerseits, 
weil aus Kroghs Untersuchungen eine spezifische Wirkung des Urethans 
auf die Kapillaren gefolgert werden konnte; andererseits, weil es von Inter- 
esse war, zu untersuchen, ob die Urethannarkose die Bedingungen fiir die 
Adrenalineinwirkungen zu beeinflussen vermége. Die Versuche III, 1 und 
Il, 2 ergaben, daB 

1. mit 2cem einer 5proz. Urethanlésung die Narkose erzielt werden 
kann; 

2. das Urethan unter physiologischen Verhaltnissen auf die Kapillaren 
nicht den geringsten EinfluB hat; 

3. die Einwirkung des Adrenalins in der Urethannarkose sich in gleicher 
Weise vollziehen kann, wie am normalen Tiere; 

4. auch die Wirkung des Ergotamins durch die Urethannarkose nicht 
heeinfluBt wird. 

Als Zusammenfassung der Resultate dieser Untersuchungen an dem 
unter besonderen Bedingungen gestellten Tieren ergibt sich, daB 

1. die Durchschneidung der dorsalen Wurzeln auf die Adrenalin- 
wirkungen auf das GefaBsystem keinen EinfluB hat, wahrend 

2. die véllige Entnervung durch die Durechschneidung des Ischiadicus 
eine auffallende Sensibilitatssteigerung zur Folge hat; 

3. eine kurz vorausgehende Ergotamininjektion jede Adrenalin- 
einwirkung auf das GefaiBsystem verhindert ; 

4. durch eine Urethannarkose das GefiBsystem in keiner Weise be- 
einfluBt wird, auch nicht die Adrenalin- und die Ergotamin-Adrenalin- 
einwirkungen auf dasselbe. 


Nach diesen Experimenten, bei denen die Wirkungen des Extraktes 
der Nebennieren das Hauptinteresse darboten, ging ich zur Untersuchung 


der hormonalen Einwirkungen des Extraktes aus der Hypophyse, 
des sogenannten ,,Pituitrins® auf das GefiBsystem iiber. 


Die Lehre von der inneren Sekretion hat schon auf die Besonderheit 
und die Bedeutung der etwaigen normalen Sekretion dieses Hormons fiir die 
Entwicklung und den Stoffwechsel des Organismus hingewiesen. Ferner 
haben klinische Erfahrungen einerseits in der Geburtshilfe seine starke 
Einwirkung auf die glatte Muskulatur gezeigt, andererseits seinen thera- 
peutischen Einflu8B bei den zum Erscheinungskomplex der Osteomalacie 
fiihrenden Stoffwechselstérungen. Krogh, der neben anderen Autoren seine 
verengernde Wirkung auf die Arterien und die Kapillaren beschrieben hat, 
hat die Lehre aufgestellt, daB es den Regulatur des Tonus der Kapillarwand 
darstelle. 

Die Untersuchungen nun, die ich mit meiner physiologischen Methodik 
anstellte, richtete sich wieder nach denselben Grundfragen, die ich mir 
schon bei den Experimenten mit dem Adrenalin gestellt hatte: nach den 
Fragen nach der Dosierung, nach der Art und Weise der Einwirkung auf 
die verschiedenen GefaBarten und nach der Reversibilitat der Reaktionen. 
Die Versuche IV, 1 und IV, 2 ergaben, da®B auch auf den Extrakt der 
Hypophyse die Arterien am ehesten reagieren, d. h. daB auf die kleinsten 
wirksamen Dosen die Arterien allein reagieren. Dabei ist besonders hervor- 
zuheben, daB, wie es namentlich der Versuch IV, 6 zeigt, die praékapillaren 
Arterien bei gegebener Dosierung in derselben Starke reagieren wie die 
groBen Arterien. Dies ist gegeniiber der Wirkungsweise des Adrenalins 
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besonders auffallend, wo der Stairkegrad abnahm, von den gréBerei 2), 
den kleineren Arterien. Die kleinste wirksame Dosis des Hypophysey 
extraktes war ungefahr 0,5 ccm einer 0,02proz. Lésung, wobei allerdings 
oft schon starke Reaktionen der Arterien beobachtet werden konnte; 
(1V,l und IV, 2). Sehr haufig ist hier die schubweise vor sich gelwend, 
Kontraktion (IV, 1). Die Kapillaren und Venen behielten den gleichey 
Durchmesser bei, doch muBte wohl ihr Tonus etwas zugenommen habey 
in Anbetracht des durch die Kontraktionen der Arterien verursachten er. 
héhten Blutdrucks. Da aber vor allem die meBbaren Veranderungen de; 
Kapillaren das Hauptinteresse bildeten, ging ich schon im Versuch IV, 2 
gleich zu starkeren Konzentrationen tiber, indem ich nunmehr hauptsachilic} 
die 2proz. Lésungen anwendete, wie es auch Krogh getan hatte. Das au; 
fallende war nun dabei (zum Unterschied von den Adrenalinexperimenten), 
daB trotz des durch die 65 bis 70 Proz. betragenden Kontraktionen de; 
Arterien sehr stark gesteigerten Blutdrucks, der zur venésen Riickstauunyg 
fiihrte, die Kapillaren diesem Druck nicht nur vollstandig standhielten, 
sondern sogar eine allerdings schwer zu messende Verengerung um 5 Proz 
ihres normalen Durchmessers aufwiesen. Dies mute unbedingt auf eine; 
aktiven Tonuszunahme der Kapillarwand beruhen. Es zeigten natiirlic! 
auch hier wie bei den Versuchen mit dem Adrenalin nicht alle Kapillare: 
diese Veranderungen. Da die Resorption des Hypophysenextraktes offenba: 
nicht so leicht vonstatten geht bei intralymphaler Injektion, was einerseits 
aus der langeren Zeitdauer zwischen Injektion und Reaktion, andererseits 
bei Versuch IV, 4 und IV, 5 aus dem vollstandigen Ausbleiben jeglicher 
Reaktion (auch der besonders sensiblen Pigmentzellen, die infolge der durc! 
den Hypophysenextrakt bedingten massenhaften Pigmentwanderung in die 
Fortsaitze geradezu als Indikatoren dienen konnten fiir die Anwesenheit 
des Hormons in der Schwimmhbhaut) hervorgeht, faBte ich den Entschlut, 
auch einmal die lokale Applikationsmethode von Krogh anzuwenden (IV, 3 
Sie besteht in einer Vorbehandlung der Schwimmhaut durch Na-Veronal, 
wodurech ihre Epidermis durchlaéssig gemacht wird. Nachdem ich genau 
gemessen hatte, da das Na-Veronal selbst keine Veranderungen am Cefili- 
system auszulégen imstande ist, traufelte ich zunachst 2 Tropfen des Hypo 
physenextraktes in Form einer 2proz. Lésung auf die Schwimmhaut. Das 
erste Anzeichen der Durchlassigkeit der Epidermis war die Reaktion de: 
Pigmentzellen, in denen das Pigment in die Fortsaétze hinauswanderte 
Die Wirkung auf das GefaBsystem éuBerste sich in einer 40 proz. Kontraktion 
der Arterien und einer langsam sich ausbildenden Verengerung der meisten 
Kapillaren um 10 Proz. ihres normalen Durchmessers. Eine Viertelstunde 
spater erzielte ich durch Auftréufeln mehrerer Tropfen des Hypophysen- 
extraktes in derselben Konzentration eine 50proz. Kontraktion der Arterien 
sowie eine solche der meisten Kapillaren um 20 bis 30 Proz.; im besonderen 
ist beizufiigen, daB diese Verengerung nie eine Kapillare in ihrer ganzen 
Ausdehnung in gleichem MaBe betraf, sondern dai immer einzelne kiirzer 
oder langere Strecken in dem angegebenen Starkegrad verengert waren 
Da es sich aber aus dieser Versuchsmethodik nicht mit Sicherheit ent- 
scheiden 148t, ob der Blutdruck im ganzen Kérper erhéht ist durch ein: 
durch das applizierte Hormon verursachte Kontraktion aller Arterien unt 
somit eine aktive Kontraktion der Kapillaren anzunehmen ware, oder ob 
nur die Schwimmhautarterien verengert sind und die Kapillaren nur passi\ 
zusammengefallen sind, weil weniger Blut in sie hineinfloB, ging ich von 
neuem mit meiner physiologischen Methodik der intralymphalen Injektion 
ans Werk. Die ersten Versuche scheiterten an den mangelhaften Resorptions- 
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verhaltnissen. Erst im sechsten, siebenten und achten Versuch ging die 
Resorption sehr gut vonstatten. Im sechsten Versuch verwandte ich zur 
Injektion eine I proz. Lésung und gab 0,5 cem. Es ist dieser Versuch einmal 
von besonderem Interesse, da er die ,,arteriellen Verhaltnisse“‘ sehr schén 
zeigt, indem, wie ich schon oben erwaéhnt habe, die kleinen und prakapillaren 
\rterien sich in gleichem MaBe kontrahieren wie die groBen Arterien 
50 Proz.), dann aber auch, weil ich trotz der Verlangsamung des vendésen 
Kreislaufes, die die durch den hohen Blutdruck verursachte venése Stauung 
anzeigte, schon Verengerungen einzelner Kapillaren messen konnte, die 
10 Proz. ihres urspriinglichen Durchmessers betrugen. Im Versuch 7 war 
nach Injektion derselben Dosis neben einer 60 Proz. betragenden Kon- 
traktion der Arterien und der durch sie verursachten venésen Stauung eine 
zum Teil 20, zum Teil sogar 30 Proz. betragende Kapillarkontraktion zu 
beobachten, wobei die Erythrocyten nur mehr unter sehr starker Form- 
verinderung durch die Kapillaren hindurehgehen konnten. Im achten 
Versuch, wo eine ausgezeichnete Resorption vorhanden war und die Reaktion 
infoleedessen kurz nach der Injektion eintrat, waren die Kapillaren zum 
vroben Teil um 50 Proz. enger geworden; viele waren wie verschlossen, 
indem keine Blutkérperchen mehr durch sie hindurchstrémen konnten. 
Auch hier lag natiirlich eine 50 Proz. betragende Kontraktion der Arterien 
vor und eine venése Stauung. Samtliche durch den Hypophysenextrakt 
hervorgerufenen Veranderungen sind reversibler Natur (innerhalb der in 
meinen Versuchen gestellten Grenzen). Die Arterien waren immer am ehesten 
wieder im normalen Zustand, wahrend sich die Kapillaren nur ganz langsam 
wieder erweiterten: im achten Versuch verstrichen bis zur vollstandigen 
Restitution der Kapillaren 114 Stunden. Diese Versuche, besonders aber 
die beiden letzten, zeigen die bisweilen starke Kontraktionsfahigkeit der 
Kapillaren. Infolge der durch den Hypophysenextrakt (wie durch den 
Nebennierenextrakt) verursachten Blutdrucksteigerung mit der anschlieBen- 
den venédsen Riickstauung, kann es sich nur um eine aktive Kontraktion 
handeln, hervorgerufen durch eine durch die Anwesenheit des Hormons 
bedingte Tonussteigerung in der Kapillarwand in einem solchen MabBe, 
daB unter Cberwindung der hydrodynamisch erweiterten Krafte eine Ver- 
engerung zustande kommen kann. Auch in diesen Versuchen zeigte wie in 
denjenigen unter Anwendung der Kroghschen Methodik nie eine Kapillare 
in ihrer ganzen Ausdehnung die gleich starke Verengerung, sondern es 
traten auch hier immer nur die einzelne kiirzere oder lingere Strecken 
durch den angegebenen Kontraktionsgrad hervor. Fiir die Venen, die 
wahrend der venésen Riickstauung ihren Durchmesser beibehalten, ist 
eo ipso eine Tonussteigerung zu postulieren, alnlich wie bei den Wirkungen 
des Nebennierenextraktes. 


Zusammenfassend kénnen wir also feststellen, daB der Hypophysen- 
extrakt einerseits eine Verengerung der Arterien schon bei Dosen von 
0,5cem einer 0,02 proz. Lésung verursacht, andererseits bei 1- und 2proz. 
Lisungen eine Verengerung der Kapillaren, die bis 50 Proz. betragen kann, 
inden meisten Fallen aber, wahrscheinlich infolge der langsamen Resorption 
des Extraktes aus dem Lymphsack nur 10 bis 20 bis 30 Proz. des normalen 
Durchmessers betrigt oder in vielen Fallen sogar ganz ausbleibt. | Der 
Durchmesser der Venen bleibt unverandert, doch ist bei dem erhéhten 
Blutdruck eine Tonuszunahme ihrer Wand anzunehmen. Die Versuche mit 
dem Hypophysenextrakt demonstrieren die echte Kontraktilitét der 
Kapillaren unter physiologischen Bedingungen, fiir die vor allem Kahn 
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und Krogh eingetreten sind. Damit fallt, wie ich schon friiher erwii}); 
habe, die These von Klemensiewicz, daB die Kapillaren keine « echte aktiyy 
Kontraktilitét besaBen, dahin. 

Uberblicken wir zum SchluB die Ergebnisse, die aus meinen Ver. 
suchen resultieren, so ergibt sich folgende 


Zusammenfassung. 
A. Die Wirkungen des Adrenalins auf den Kapillarkreislau/. 


1. Das Adrenalin bewirkt von einer bestimmten Minimaldosis «) 
die abhangig ist von der GréBe des Tieres und der Geschwindigkeit de) 
Resorption, eine Verengerung der Arterien. Die kleinste Dosis, die ein, 
meBbare Verengerung an den .Schwimmhautarterien — verursacht 
schwankt zwischen 0,5 cem 1: 500000 und 1 cem 1: 100000. 

Die Verengerung tritt zuerst an den groBen Arterien auf. 

3. Der Starkegrad der Verengerung nimmt von den groben 2, 
den kleinen und den kleinsten Arterien stetig ab. 

4. Mit steigenden Dosen nimmt die Verengerung an allen Arteric; 
zu. Bei ungefahr der vier- bis fiinffachen Minimaldosis kénnen wir ein 
30 bis 40 Proz. des normalen Querdurchmessers betragende Ver- 
engerung konstatieren. Bei noch héheren Dosen kénnen wir dic 
Arterien zum voriibergehenden VerschluB bringen. 

Dem durch die Verengerung der Arterien bedingten erhdéhte: 
Blutdruck antwortet zunichst das Herz im Sinne einer Hyperkom.- 
pensation, was sich aus der Beschleunigung der Strémung in den noch 
unverandert gebliebenen Kapillaren und Venen ergibt. (Die Strémungs- 
geschwindigkeit hat natiirlich auch in den Arterien zugenommen.) Von J 
Dosen aber, die eine 30 bis 40 Proz. des Querdurchmessers betragende J 
Verengerung verursachen, steht das Herz den gewaltig gesteigerten § |: 
Anforderungen insuffizient gegeniiber: Es tritt eine Riickwirkung ein. J! 
die sich an der Verlangsamung der Strémung in den Venen und 
Kapillaren anzeigt. Bei Injektion noch starkerer Dosen kommt es zun 
Stillstand und sogar zum der Frequenz der Herztatigkeit entsprechenden \ 
rhythmischen Riickflu8 des Blutes in Venen, Kapillaren und _ pra. A 
kapilliren Arterien, welch letztere dadurch wieder geéffnet werden § 
kénnen. 

Beim Eintritt der in Punkt 5 erwahnten Riickstauung in den 
Venen kénnen wir schon, wenn auch nicht in allen Versuchen und in 
Einzelfall nicht an allen Kapillaren, den Beginn einer Erweiterung ce: 
Kapillaren rein passiver Natur beobachten. Bei starken Stauungs- 
zustanden (Stillstand oder RiickfluB in den Venen) kénnen wir, wen 
auch hier nicht an siamtlichen Kapillaren, bis 25 Proz. betragenc de 
Erweiterungen messen. 
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7. Das Adrenalin bewirkt eine Tonuszunahme der Kapillarwand. 

8. Das Adrenalin bewirkt eine Tonuszunahme der Venenwand. 

Punkt 7 ergibt sich aus dem anfinglichen, Punkt 8 aus dem immer- 
wahrenden Gleichbleiben des Querdurchmessers der entsprechenden 
GefaBart. 

%. Eine Reihe besonderer Untersuchungen ergaben : 

a) Die Durchschneidung der zugehérigen dorsalen Wurzeln des 
Riickenmarks hat keinen EinfluB auf die Adrenalinwirkung auf 
das GefaiBsystem der Schwimmhaut. 

Die véllige Entnervung durch Durchschneidung des Ischiadicus 
hat eine auffallend starke Sensibilitatssteigerung des Gefib- 
systems gegeniiber dem Adrenalin zur Folge. 


— 


Eine kurze Zeit vorausgehende Ergotamininjektion verhindert 
jede meBbare Einwirkung des Adrenalins auf das GefaBsystem. 


~— 


Durch eine Urethannarkose wird das Gefifsystem in keiner 
Weise beeinfluBt, ebenso nicht die Adrenalin- und die Ergotamin- 
Adrenalinwirkung. 


10. Samtliche durch das Adrenalin bewirkten Verinderungen 
nnerhalb der in meinen Versuchen gesetzten Grenzen) sind reversibler 
Natur. 


B. Die Wirkungen des Pituitrins auf den Kapillarkreislauf. 


1. Das Pituitrin bewirkt von einer bestimmt*n Minimaldosis an, 
die abhangig ist von der’ GréBe des Tieres und der Geschwindigkeit 
der Resorption, eine Verengerung der Arterien. Bei intralymphaler 
Injektion betragt die mittlere Minimaldosis ungefahr 0,5 ccm einer 
.02proz. Lésung. 

2. Mit steigenden Dosen nehmen die Verengerungen der Arterien zu. 

3. Der Starkegrad der Verengerungen ist (zum Unterschied von der 
\drenalinwirkung ) bei den groBen, den kleinen und den prakapilliren 
Arterien gleich groB. 

4. Nach Applikation von Dosen, die eine 50 und mehr Prozente des 
normalen Querdurchmessers betragende Kontraktion der Arterien 
hedingen, tritt infolge Insuffizienz des Herzens gegeniiber dem gewaltig 
erhéhten Blutdruck eine Riickstauung in die Venen ein, die sich aus der 
Verlangsamung der Strémung erkennen 1|aBt. 

5. Das Pituitrin bewirkt in Dosen, die eine 50 proz. Kontraktion 
der Arterien zur Folge haben, eine aktive Kontraktion der Kapillaren, 
lie bis 50 Proz. des normalen Durchmessers betragt. Dabei ist zu er- 
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wiahnen, daB die einzelnen Kapillaren meist nicht in ihrer ganzen Linge 
gleich starke Kontraktionen aufwiesen, sondern da starker kontra. 
hierte Strecken mit schwicher kontrahierten alternieren. 

6. Das Pituitrin bewirkt eine Tonussteigerung der Venenwinc 
was daraus hervorgeht, daB trotz starkster Riickstauungsverhiltniss 
keine Erweiterungen an den Venen zu messen sind. 

7. Samtliche durch das Pituitrin bewirkten Veranderungen (inner. 
halb der in meinen Versuchen gesetzten Grenzen) sind reversibler Natw 


C. Die beiden Versuchsreihen 
beweisen nun im Gegensatz zu Klemensiewicz die Richtigkeit der Be. 
hauptung Kahns und Kroghs, daB es eine echte aktive Kontraktiliti: 
der Kapillaren gibt, die zwar durch das Adrenalin nicht, durch das 
Pituitrin dagegen in sehr hohem MaBe ausgelést werden kann. 


Anhang. 


Protokoll. 


I. Versuche mit Adrenalin. 
Zur Beobachtung verwendete ich das Objektiv Seibert 3 und das 
Okularmikrometer 4. Die Zahlen in den Tabellen geben die diesbeziigliche: 
Skalenteile an. 


l. Versuch am 14. Juni 1923. 





Vor 4h 30’ 5h 5h 20’ 5h 35’ 5h 5 
der Ine 0,5ccm Ilccm 5h18’ Iecem Sh’ leem ([5h45’ 1 con 
jektion 1:1000000 1:1000000 1 :500000 1: 250000 1: 1000 
1. Arterie . 6 6 65 6 6 6 5! 6 42 
2 a 6 6 66 6 5,5! 6 5! 6 $0! 
3. i ; 2.6 26 2.8 2.6 2.6 2.6 2! 26 2 
1. Vene .. 19 19 19 19 19 19 19 19 19 
2. ss i 8,7 8,7 8,7 8,7 8.7 8.7 8.7 8.7 8.7 
1. Kapillare 15 15 1,5 15 15 15 15 15 16 
2. - 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 12 12; 12 
3. - 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 1,7 17) 18 
4. 2,1 2,1 2,1 2,1 2.1 2,1 2,1 ar; 3) 


Aus dem Versuch geht hervor, daB das Adrenalin vornehmlich auf d 
Arterien einwirkt. Die verengernde Wirkung trat deutlich ein bei der I: 
jektion von 1 cem einer auf 1 : 250000 verdiinnten Lésung und betrug hie: 
16 bis 20 Proz. Nach der Injektion von lcem 1: 500000 war eine Bb 
schleunigung des Blutkreislaufes zu bemerken, die wahrscheinlich dure! 
einen etwas erhéhten Blutdruck bedingt war. Die kaum 10 Proz. betragen:: 
Erweiterung der Arterien bei Verwendung der Konzentration 1 : 1] 000 00 
liegt innerhalb der Fehlergrenzen und ist deshalb wohl nicht zu_beriick- 
sichtigen. Die Venen und die Kapillaren waren durch das Adrenalin nic!it 
beeinflu8t worden. Wenn nach der Injektion der auf 1: 100000 konze! 
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ten Lésung an einigen Kapillaren eine minimale Erweiterung zu beob- 

jiten war, so miissen wir diese wohl auf die hydrodynamischen Verhiltnisse 

wiekfiihren, d. h. auf den erhéhten Blutdruck, der durch die 30proz. 
Verengerung der Arterien verursacht worden ist. 

Die Wirkungen auf die Arterien traten jeweils ungefahr 2 Minuten 

nach ertolgter Injektion ein und waren nach 10 Minuten wieder vollstandig 


erklungen. 


2. Versuch am 15. Juni 1923. 





Ver der 4h 10° 4h 20’ 4h 30’ 4h 42’ 
Iniektion lccm lcem lecm 4h 40 0,5 com 4h’ 
"2 1:1000000 =: 500000 1: 250000 1: 100000 
|, Arterie . 8 8 Ss 6.5! 8 59! 8 
2 a 6 6 6 5,0! 6 4,8! 6 
|. Vene. 8 Ss Ss 8 8 8 s 
2 6 6 6 6 6 6 6 
A) eal a cieailie 5 5 5 5 5 5 5 
|. Kapillare . 2 2 2 2 2 2 2 
2 12 12 12 1,2 12 12 12 
3 = 13 13 1.3 13 13 13 
j 2 2 2 2 2 2 2 


In diesem Versuch war die erste deutliche Wirkung zu konstatieren 
nach der Injektion einer auf 1: 250000 verdiinnten Lésung. Wiederum 
haben wir es mit einer ausschlieBlichen Wirkung auf die Arterien zu tun, 
ndem sich dieselben unter dem FEinflu®B des Adrenalins in der genannten 
Konzentration um 16 bis 20 Proz. kontrahierten wie im ersten Versuch. 

Ebenfalls war wie im ersten Versuch eine Beschleunigung des Blut- 
kreislaufes zu bemerken schon nach der Injektion der 1 : 500000 konzen- 
trierten Lésung. Die Zeitverhaltnisse des Eintrittes sowie des Verklingens 
ler Wirkungen waren auch annahernd dieselben wie im ersten Versuch. 


3. Versuch am 16. Juni 1923. 


intramuskular. 





° 10h 40" Ilh 1thS0’ 
~ a oe lecm l com lecm 
njektion 1: 1000000 1: 500000 1: 250000 
LE, os a a , 13 13 13 &! 
2 a eS ee 3 3 3 2.8! 
ae sare Oo 9 9 9 +) 
a ae 3 3 3 3 
!. Kapillare . 1,9 1 19 19 
> 9° 9° 9° °° 
3 z 2 2 2 2 


Nach der intramuskuléiren Injektion des 1: 500000 konzentrierten 
Adrenalins in den Oberschenkel des nicht untersuchten Beines war eine 
Beschleunigung des Blutkreislaufes zu erkennen. Dieser Versuch zeigt, 


da8 auch bei intramuskulirer Injektion der Beginn der Wirkung des 


Adrenalins auf die Arterien auf die Konzentration 1 : 250000 fallt. 
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4. Versuch am 18. Juni 1923. - 
Ver der ae 4h 10 4n5 
l ccm locm l ce 
Injektion Sooo 1: 259000 1:1 
. 
1. Arterie . 10.5 109 7,5! 6 
2 2 5 5 45! 
3 % 3 3 3 2.5 
1. Vene. 15 15 15 15 \ 
2. oe ae s 5 Ss s } 
1. Kapillare . 1,6 1.6 1,6 lf ) 
2. 5 15 15 15 lt 3 
3 2 2 2 2 
4 “9 15 15 15 15 
5. Versuch am 20. Juni 1923 
Vor 10h 530 lih»® 
der Ins 1 ccm 1h25 l com 
jektion 1:750 1.3000 
Arterie .. 8.5 4! dann Wiederherstellung 85 4! dann Wiederhers:: 
auf 5,5 und zweite Kon- auf 8.5 und zweite } D 
, - traktion aut 4! traktion auf 4 
WO. «= * 10 10 10 10 
1. Kapillare 15 15 15 15 
2. : 1] 11 1.1 11 
Aus diesem Versuch geht hervor, da8 auch nach Injektione: 
Adrenalin in Konzentrationen, die eine Kontraktion der Arterie: 
weniger als die Halfte ihres urspriinglichen Querdurchmessers zur Fo), 
haben, die Kapillaren und Venen in ihrer Weite konstant bleiben. Be 
starken Kontraktionen der Arterien konnte eine starke Verlangsamun: K 
des Blutstroms in den Venen und in den Kapillaren beobachtet wer 
6. Versuch am 28. Juni 1923 
Vor  5h30 ob ob 10 6h 30 6h #) ie 
der Ins O5ccm Wheder- O2ccm OhAY’ O5ccm lecm 
jektion 1:100000 herstellung 1: 100000 1.000 000 1:1 Ome 
= K 
Arterie 7 2! 6.9 2: 65 65 6,5 Kreislauf resche: [RY 
Vene E 65 6.5 65 65 6.5 65 6.5 
1. Kapillare 2 2 2 2 2 2 2 
2 2 2 2 2 2 2 2 
3. 2 2 2 2 2 2 2 \ 
rT 
7h 15’ 7h35 7h 45 rn) 
05 ccm lecm 0.5 com 
1: 500000 1: 500m 1:20 
Arterie 45'dann Schwankungen — 3! und einige Schwan. 3! und einige Schwa 
5—65—5-—6—7-— kungen. Wieder. kungen, Worece: 
6.5 — 5 und definitive berstellung auf 6.5 berstellung aut °‘ | 
Wiederherstellung auf 
6.5 
Vene ... 65 65 65 
1. Kapillare | 2 2 2 
2. 4 2 2 2 
3. 2 2 2 2 We 
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—— Sh 00’ 9h 
. l ccm 0,5 com 
1. 200080 1: 200000 
{rterie .. 3 5'dann einige Schwan- 3! nach einer halben Minute schon Wieder- 
v7 kungen und definitive herstellung auf 6,5 Dann einige 
Wiederherstellung auf Schwankungen und Wiederherstellung i 
6.5, aber erst um Sh40 um 9h10’. Im hit" erneute Kon : 
traktion auf 2,5’ und Wiederherstellung : 
} wf 6.5 
Weme «. <« 6.5 65 
|. Kapillare 2 2 
5) ” » 
3 a » » 


Da von 9 Uhr 15 Minuten bis 9 Uhr 20 Minuten keine weiteren Ande- 
ingen an der Arterie mehr eintraten, so konnte nun der Versuch abgebrochen ; 
— werden. Der Blutkreislauf war am Ende dieses bereits vierstiindigen Ver- 
suchs, wozu noch die Zeit der Vorbereitungen (Ubergipsen des Beins, 
Fixierung des Froschleibes vermittelst der Nagel auf den Block, Beob- 

htung und Messung vor der Injektion) zu zahlen ist, noch ebenso pracht- 

ll] wie um 2 Uhr, als die Schwimmhaut gerade frisch eingespannt war. 
e Kor Der Versuch zeigt erstens, daB bei solchen Konzentrationen, die eine Kon- 

traktion der Arterien auf ein Viertel ihres urspriinglichen Querdurch- 
essers bewirken, die Venen und die Kapillaren sich nicht im geringsten 
erandern, was ihre Weite betrifft. In dieser Hinsicht besteht vdllige 
Ubereinstimmung mit den Resultaten aus dem Versuch 5. Zweitens haben 
vires hier mit etwas starkeren Wirkungen zu tun, indem schon bei Injektion 


n 05cem 1: 500000 eine beinahe 30 proz. Kontraktion der Arterie 
FPolg ngetreten ist. Auch zeigen die vielen Schwankungen nach den Injektionen, 


wie die Zustande starkster Kontraktion nach Verwendung von starkeren 

g Konzentrationen, da®8 wir hier ein besonders stark reagierendes Gefa6- 
redler system vor uns hatten. Dies mag zum groBen Teil seine Erklarung darin 
finden, daB der verwendete Frosch etwas kleiner war, als die Frésche der 


rsten fiinf Versuche, zum Teil aber auch in der hier besonders raschen 
_— nd prompten Resorption des Adrenalins; die Wirkungen traten gewéhnlich 
schon 1 Minute nach der erfolgten Injektion ein. Bei den anfanglichen : 
erschluBahnlichen Zustanden der Arterien nach Verwendung starker ; 
Konzentrationen konnte eine starke Verlangsamung des Blutstroms in den 
Venen und den Kapillaren beobachtet werden. ' 
' 
7. Versuch am 29. Juni 1923. 
Vor der Injektion. Arterie: 8 
— 130° OScem 1: 1000000. Arterie: 8 
045 Leem 1: 1000000. Arterie: 8 
112) O5cem 1: 500000. Arterie: 5! 
Dann Schwankungen auf 5,5 6 7 8 6 5.5 6.7 
— 8 ; Ss! 
mere” Bil 45) Leem 1: 500000. Arterie: 56! 
Dann rasch wieder auf 8, dann Schwankungen auf 6,5 7 8 : 
7 s. 


Kapillaren und Venen sind wahrend des ganzen Versuchs in ihrer 
Weite konstant geblieben. 


9 
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In diesem Versuch, zu dem ich wieder einen ganz kleinen Frosch gew,)} 


hatte, war wie im Versuch 6 eine deutliche Wirkung schon bei Verwendung 


einer 1: 500000 konzentrierten Lésung zu beobachten: sie betrug - : 
bei Injektion von 0,5 cem dieser Lésung tiber 35 Proz. 


S. Versuch am 27. Juli 1923. 


Wie in den fritheren Versuchen wurden die Arterien beobachtet ; 
dem Objektiv Seibert 3 und dem Okularmikrometer 4. Die Kapili 
abe) wurde nome ener Zeisssche 7 Wasserimmersion heobachtet. Der Quer 
durchmesser betrug nun 5 bis 10 Skalenteile. 
1Oh30" Leem 1: 500000, 
5- bis LO proz. Kontraktion der Arterien. Die Venen sind w 
konstant geblieben. Die Kapillaren ebentalls. Der Blutky 
laut ist leicht beschleunigt. Das Pigment ist in Kontrakt 
stellung. 

11 OW) oleem 1: 250000, 
10 proz. Kontraktion der Arterien mit folaenden Schwankung 


Die Venen blieben konstant. Die Kapillaren zteigten 
leicht erweiterten Zustand von im Maximum 10 Proz. 


12>00 leem LL: LOQ000. 
Genau gleiche Resultate wie nach der vorhergehenden |) 
jektion. 


Bei diesem Versuch war die erste eigentlich deutliche Wirkung 1 
Injektion einer 1: 250000 konzentrierten Lésung zu beobachten. 


9% Versuch am 27. Juli 1923. 


Zu diesem Versuch wurde ein groBber Frosch gewahlt. Die Beobacht 


der Kapillare n wurde wieder mit der Ze issschen Wasserimmersion rordenomn 
510’ lL eem 1: 500000, 


Keine Wirkung auf die GefaBweiten der Schwimmba 
dagegen ist der Blutstrom etwas rascher geworden. 


5 35 leem 1: 250000. 
5proz. Kontraktion an den <Arterien bemerkbar. iv 
konstant. Die Kapillaren zeigen einen 5- bis 20proz. erweiterte: 
Zustand, wohl auch hier infolge eines etwas erhéhten Blut- 
druckes, der sich auch an dem weiteren Rascherwerden de- 
Blutdruckstroms kund tut. Das Pigment ist in leichter 
Kontraktionsstellung. 
6 00 leem 1: 100000. 
20- bis 25proz. Kontraktion der Arterien mit einigen folgend: 
Schwankungen. Die Venen blieben konstant. Die Kapillar 
sind im leicht erweiterten Zustand verharrt. Das Pigment 
zeigte sehr starke Kontraktionsstellung. 
Bei diesem an einem groBen Frosch vorgenommenen Versuch sehen wi! 
die erste deutliche Wirkung auf die Arterien erst nach Injektion em 
1: 100000 konzentrierten Lésung eintreten. 
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10. Versuch am 21. September 1923. 
Es wurde wieder ein groBer Frosch gewaihlt. Die Kapillaren wurden 
ebenso wie im vorigen Versuch mit der Jmmersion gemessen. 
10550" Leem 1: 500000. 
Keine Wirkung. 
109 40 ~Lleem 1; 250000, 
Keine Wirkung auf die GefaBweiten der Schwimmbaut, da- 
gegen deutlich beschleunigter Kreislauf. 
ju 50 leem 1: 100000. 
Die beobachtete Arterie erweiterte sich zuerst von 11 auf 13 
und kontrahierte sich daraufhin rasch auf 7,5! Die Erweiterung 
und die folgende Kontraktion pflanzte sich ldngs der ganzen 
Arterie wie eine Welle fort. Die Venen blieben unverdndert. 
Die Kapillaren zigten zum Teil einen leicht erweiterten Zustand 
von im Maximum 5 Proz. 


1135 0,5cem 1: 1000, 
Arterie von 11 auf 2,5 kontrahiert! Die Venen, in denen das 
Blut kaum mehr zirkuliert (zum Teil ist sogar ein Riickflup 
bemerkbar ), blieben unverdndert. Die Keapillaren zeigten Er- 
weiterungen bis zu 25 Proz., wohl auch hier durch die Ande- 
rungen in den hydrodynamischen Verhaltnissen bedingt. 


Bei diesem an einem grofen Frosch angestellten Versuch haben wir den 
Beginn der Wirkung auf die Arterien wieder bei einer Dosis von 1 com 1: 100000! 


AuBer diesen zehn einwandfreien Versuchen am normalen Tiere wurden 
noch etwa 15 weniger schéne Versuche ausgefiihrt, die eo ipso nicht genauer 
protokolliert wurden. Bei einigen von diesen ging die Resorption des Adre- 
nalins nur sehr langsam vonstatten, bei anderen wiederum war der Kreislauf 
nicht besonders schén. Der Wert, den diese Versuche haben, liegt darin, 
daB sie die oben erwahnten Versuche bestatigen, indem nie eine Wirkung 
auf das GefaBsystem der Schwimmhaut beobachtet werden konnte, wenn 
niedrigere Dosen als | : 500000 injiziert wurden, andererseits es nie einer 
starkeren Dosis bedurfte als 1 cem 1 : 100000, um eine Wirkung zu erzielen. 


ll. Versuch am 25. September 1923. 

Zu diesem Versuch wurde ein Frosch verwendet, dem ich den Ischiadicus 
durchschnitten hatte ! Es war am fiinften Tage nach der Operation. Der 
Frosch hatte eine GréBe, die am normalen Tiere den Beginn der Wirkung 
ungefaihr bei einer Dosis von 0,5 bis 1 cem 1 : 250000 erwarten lieB. 

10430’ 0,5cem 1: 500000. 

Rhythmische 60 Proz. betragende Kontraktionen der Arterien! 
10 450.5 cem 1: 150000. 

Wiederum rhythmische 60proz. Kontraktionen der Arterien! 
1125 0,5cem 1: 1000000. . 

Wiederum rhythmische 60proz. Kontraktionen der Arterien! 
1210 Leem 10000000 

5- bis 1Oproz. Kontraktionen der Arterien mit deutlicher Be- 

schleunigung des Blutstroms! 
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Die Venen sind wahrend des ganzen Versuchs konstant geblieben, wai 


die Kapillaren einen leicht erweiterten Zustand zeigten. s 
Dieser Versuch zeigte, daB eine sehr starke Hypersensibilitdt des Ge jis \ 
systems fiir Adrenalin nach Durchschneidung des Ischiadicus eintritt! 


12. Versuch am 9 Oktober 1923. 


Es handelte sich um einen Frosch, dem ich am 5. Oktober vormittav. 
die dorsalen Wurzeln durchschnitten hatte! Der Frosch hatte eine Gro 
die am normalen Tiere den Beginn der Wirkung des Adrenalins erwarte 
lieB bei einer Dosis von ungefahr 1 : 100000. 

5410’ Leem 1: 1000000. : 
Keine Wirkung. 
5 25 lLeem 1: 500000. 
Keine Wirkung. 
5 35 lLeem 1: 250000. 
Keine Wirkung auf das GefaBsystem der Schwimmbaut 
dagegen war eine deutliche Beschleunigung des Blutstron 
zu erkennen. Das Pigment ging in schwache Kontraktion- 
stellung iiber. 
5 50 =Leem 1: 100000. 
30 proz. Kontraktion der Arterien! Die Venen und die Kapillare, 
sind dabei unverdndert geblieben. 


13. Versuch am 11. Oktober 1923. 


Dem zum Versuch gebrauchten Frosch hatte ich am 9. Oktober vor 
mittags die dorsalen Wurzeln durchschnitten! Der Frosch war gleich grot, 
wie der, den ich zum vorigen Versuch gebraucht hatte. Fiir das normal 
Tier ware der Beginn der Adrenalinwirkung wiederum ungefihr bei eine: 
Dosis von 1 eem |: 100000 zu erwarten gewesen. 
4600" lLeem 1: 1000000. 
Keine Wirkung. Die injizierte Fliissigkeit blieb relativ lang: I 
im dorsalen Lymphsack, d. h. die Resorption ging verhaltnis 
maBig langsam vonstatten. (Daher wurde die folgende Dosi- 
intramuskular injiziert.) 
426 leem 1: 500000 (intramuskulir). 
Keine Wirkung auf das GefaBsystem der Schwimmbhaut 
Doch war eine leichte Beschleunigung des Blutstroms eben 
merklich geworden. 
5 00) Lemm 1: 250000 (intralymphal und leem 1: 250000 intramuskulir 
Keine Wirkung auf das GefiBsystem der Schwimmbaut 
Dagegen war eine sehr starke Beschleunigung des Blutstroms 
zu erkennen. Das Pigment in den Melanophoren war in Kon 
traktion begriffen. Wiederum sehr langsame intralymphali 
Resorption. 
6 00 1 cem 1:100000 (intralymphal und Iccem 1:100000 intramuskuliir) 
33 proz. Kontraktion der Arterien! Dann Riickkehr zur Norn ' 
Hernach erfolgten noch mehrere rhythmische Kontraktione 
von 20 bis 25 Proz. Die Venen und die Kapillaren sind dal» ‘ 
unverdndert geblieben. Aus dem Lymphsack wurde so gut wir 
nichts resorbiert. 
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Diese beiden letzten Versuche zeigen, daB das GefaiBsystem der 
Schwimmhaut von Tieren mit durchschnittenen dorsalen Wurzeln auf 
\drenalininjektionen ungefahr gleich reagiert wie dasjenige von normalen 
Tieren ! 


IT. Versuche mit Ergotamin und Adrenalin. 


1. Versuch am 18. September 1923. 
10530’ leem Adrenalin 1 : 100000. 
40 proz. Kontraktion der Arterien! 
1115 0,7 cem Ergotamin. 
Am langst wieder normal gewordenen GefaBsystem der Schwimm- 
haut sind keine Verdnderungen zu konstatieren! 
11 20 leem Adrenalin 1: 100000. 
Keine Spur einer Wirkung zu erkennen! 


2. Versuch am 18. September 1923. 
125 leem Adrenalin 1: 1000. 
VerschluBartige Kontraktion der Arterien! 20 proz. Erweiterung 
der Kapillaren. Die Venen sind unverandert. In ihnen ist die 
Strémung fast aufgehoben. 
545 Leem Ergotamin. 
Keine Anderungen am wieder normal gewordenen Gefapsystem 
der Schwimmhaut! 
549 Leem Adrenalin 1: 1000. 
Keine Wirkung. 
‘ 
III. Versuche mit Urethan, Ergotamin und Adrenalin. 


1. Versuch am 19. September 1923. 
10b35’ 0,5cem Urethan, 5proz. 
Keine Wirkung! 
1100 0,5cem Urethan, 5proz 
Keine Wirkung! 
1130 2cem Urethan, 5proz. 
Keine Wirkung auf das GefadBsystem der Schwimmhaut. Das 
Tier befindet sich in Narkose! 
2 30 Tiefe Narkose noch immer anhaltend. Das Gefadfsystem der 
Schwimmhaut ist unverdndert geblieben! 
230 lLeem Adrenalin | : 100000 (intramuskular). 
25proz. Kontraktion der Arterien! Venen und Kapillaren 
unverdndert. 


2. Versuch am 19. September 1923. 
1610’ 2cem Urethan, 5proz. 
Narkose. Am Gefadfsystem keine Verdnderungen! 
500 lLeem Adrenalin 1 : 1000. 
VerschluBartige Kontraktion der Arterien! Kapillaren leicht 
erweitert. Venen unverandert. 
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6630’ 0,7 cem Ergotamin. 
Am wieder normal gewordenen GefaBsystem keine \ 
anderungen. 

6 34 leem Adrenalin 1: 1000. 
Keine Wirkung! 


Die beiden Versuche zeigen auBerordentlich schén, wie nach voraus. 


gegangenen Ergotamininjektionen keine Adrenalinwirkungen auf das Gefa! 
system mehr beobachtet werden kénnen! 


IV. Versuche mit Pituitrin. 
1. Versuch am 30. Juni 1923. 

9640 Leem, 0,0002 proz. 

Keine Wirkung! 
10 00 0,5 cem, 0,002 proz. 

Keine Wirkung! 
lo 50 l com, 0,002 proz. 

Keine Wirkung! 


3.30 0.5 cem, 0,02 proz. 


Periodische Wirkungen auf die Arterien! Die genau gemessery 


Arterie kontrahierte sich von 8,5 Skalenteilen auf 6, dam 


nach einigem Verharren in diesem Zustand auf 4! Daraw' 
erfolgte eine Weiterung wieder auf 6, dann auf 7, dann auf s 


und schlieBlich auf 8.5, d. h. auf den normalen Zustand 
Nach einer Minute erfolgte eine weitere Kontraktion in zw 


Schuben auf 8 und 4,5! Dann erweiterte sich die Arteri 


. , - - r 
wiederum schubweise' auf 8,5 (normaler Zustand). 
Die Venen waren dabei unverandert geblieben. Ebens 


war an den Kapillaren eine wesentliche Veranderung niclit 


Zu omessen. 


Das Piqment der Melanophoren ging in starke Expansions. 
7 


stellung iiber. 


2. Versuch am 4. Juli 1923. 
9550° leem, 0,0002 proz. 
Keine Wirkung! 
10 30) = 0,5cem, 0,002 proz. 
Keine Wirkung! 
11 30) = 1lecem, 0,02 proz. 
Die Arterien zeigten schubweise Kontraktionen im Maximu 
40 Proz. betragend. Die Venen und die Kapillaren ware 
unverandert ! Das Pigment nahm starke Expansionsstelluny a 


40 0,5 cem, 2proz. 
Schubweise und wiederholte Kontraktion der Arterien, 1 
im Maximum 65 bis 70 Proz! Die Venen sind unverdnde 
geblieben! Die Kapillaren zeigen zum Teil 5proz. Kontrak 
tionen, die also kaum in Betracht fallen. Das Pigment wa: 
so stark in Expansionsstellung getreten, daB die Messunge! 
auBerordentlich erschwert wurden. 
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3. Versuch am 6. Juli 1923. 


In diesem Versuch wurde das Pituitrin lokal appliziert ; dazu wurde die 
schwimmhaut nach der Kroghschen Methode vorbehandelt durch Na- 
Veronal, das die Epidermis durchlassig macht. 


9655’ Veronal-Na-applikation. 

Keine Wirkung auf das GefaiBsystem! 

09 16 2 Tropfen Pituitrin, 2proz., auf Schwimmbaut aufgetraufelt. 
40 proz. Kontraktion der Arterien! Die Venen sind unverandert 
geblieben. Die Kapillaren sind um 10 Proz. enger geworden! 
Das Pigment in starker Expansionsstellung. 

i030. Mehrere Tropfen 2proz. Pituitrinlésung aufgetraufelt. 

50 proz. Kontraktion der Arterien! Venen unbeeinfluBt. Die 
Kapillaren sind um 20 bis 30 Proz. enger geworden. Das Pigment 
in starker Expansionsstellung. 


11 45 Samtliche Wirkungen auf die Arterien, das Pigment und die 
Kapillaren sind wieder vollstandig verschwunden. 


Im vierten Versuch am 7. Juli, sowie im fiinften Versuch am 8. Juli, 
ei denen wieder das Pituitrin in den dorsalen Lymphsack injiziert wurde, 
blieb dasselbe im Lymphsack liegen. DaB® nichts resorbiert wurde, konnte 
auch mit Sicherheit daraus geschlossen werden, daB auch bei den starken 
Dosen jede Reaktion der Pigmentzelien ausblieb. DaB das Pituitrin spezifisch 
schwerer resorbierbar ist als das Adrenalin, ging einerseits schon daraus 
hervor, daB in den gelungenen Versuchen die Zeitdauer zwischen Injektion 
nd Wirkung des Pituitrins gut doppelt so lang war als bei den Adrenalin- 
versuchen, andererseits daraus, daB im fiinften Versuch vom 9. Juli, wo 
iso kein Pituitrin resorbiert wurde, nachtraglich eine normale Adrenalin- 
reaktion konstatiert werden konnte. Dazu war meist das Depot der In 
jektionsfliissigkeit langere Zeit im Lymphsack direkt zu fiihlen. 


6. Versuch am Il. Juli 1923. 


In diesem Versuch, sowie in den nachfolgenden wurde zur Messung 
lie Zeisssche Wasserimmersion verwendet. 





, 9h 0’ 0h 40’ 

Me’ on 0,5 com 10h 30’ ice 

1 Proz. 1 Proz 

ee eee 7 35! 7 33! 
_ “Se 5 5 5 5 

|. Kapillare. . . . . 7,5 7,0" 7 55! 

2 “3 ) 6 6 6 55! 
3 a oe eee 5 5 5 5 
4 2 Pei ho Ak 5 5 5 4! 

Prakapillare Arterie . 5 25! 5 25! 


Bei diesem Versuch sehen wir zum ersten Male eine deutliche Kontraktion 
emzelner Kapillaren nach intralymphyler Pituitrininjektion. Dazu sehen 
wir, daB die Wirkung des Pituitrins besonders stark auch an den prakapillaren 
irterien beobachtet werden kann, was bei Adrenalin nicht so ausgepragt 
der Fall war. Diese Kontraktion der prikapillaren Arterien hatte einen 
verlangsamten Kreislauf in den Kapillaren und Venen zur Folge, da wenig 
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Blut mehr durchflieBen konnte (dies war auch bei Anwendung st 
Dosen von Adrenalin beobachtet und im Protokoll erwahnt worden). A 
bei diesem Versuch war das Pigment in die Messungen erschwerender \\ 
in Expansionsstellung getreten. 


7. Versuch am 16. Juli 1923. 

$h25’ O5ecem, 2proz. 
60 proz. Kontraktion der qréBeren Arterien! Die prakapillar 
Arterien sind fast verschlossen. Die Kapillaren sind um 20 / 
30 Proz. enger geworden! Der Blutkreislauf geht langsa: 
Das Pigment ist expandiert. 

t 50 leem Adrenalin 1: 1000. 
Aufhebung der Pituitrinwirkung auf die Kapillaren und 
Pigment. (Der Frosch, der vorher unter dem Einflui 
Pituitrins ganz dunkel geworden war, ist jetzt wieder hellyriiy 
geworden.) (Die groBen Arterien konnten nicht beobaclit 
werden.) 


8. Versuch am 17. Juli 1923. 


10 30) O05 cem, 2proz. 
50 proz. Kontraktion der groBen und der prakapillaren Arti 
Die Kapillaren sind zum qréBten Teil um 50 Proz. enger 
worden! Viele sind wie verschlossen! Die Wirkung auf dix 


Arterien ist nach einigen Minuten schon wieder abgeklungen, 


wihrend diejenige auf die Kapillaren %, Stunden andauert 
Erst um 11 Uhr 20 Minuten haben auch sie die normale W: 
wiederum eingenommen! 


Dieser Versuch demonstriert nun besonders auffallend die aktiv: 
Kontraktionsfahigkeit der Kapillaren der Schwimmhaut ! 
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Der Einflu®B des Salzmilieus auf die Erregbarkeit der Nerven. 
Von 
Hermann Uhlmann. 
\us dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.] 
(Eingegangen am 10. April 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Der EinfluB des Salzmilieus auf die Erregbarkeit der Nerven. 

Auf den mannigfachsten Gebieten der Physiologie hat sich die 
Erkenntnis Bahn gebrochen, daB den einzelnen Ionen eine grobe Be- 
deutung fiir die Funktionen und fiir den Bestand des Organismus 
zukommt. Seitdem J. Loeb durch seine genialen Untersuchungen das 
Gebiet fiir die animale Physiologie erschlossen hat, sind eine auBer- 
ordentlich groBe Zahl von Beobachtungen gemacht werden, die des 
bestimmtesten lehren, daB, wo man friiher nur hochkomplizierten 
Molekiilen eine Rolle beimaB, die einzelnen Ionen eine nicht minder 
yrobe Bedeutung besitzen. Ja, man gewinnt aus neuesten Publikationen 
den Eindruck, daB man vielleicht beginnt, den Ionen noch mehr zu- 
zuschreiben als ihnen eigentlich zukommt. 

Ein Lieblingsobjekt der Erforschung der Beziehung zwischen 
lonen und physiologischer Funktion ist die Lehre von der Muskel- 
erregbarkeit gewesen, sowie ganz allgemein die Funktion des Muskels 
ind der Nerven. Was nun die Erregbarkeit betrifft, so ist jede Méglich- 
keit, in das Wesen des so geheimnisvollen Vorgangs eindringen zu 
konnen, auf das lebhafteste zu begriiben. Den mannigfachen Be- 
strebungen, mit Hilfe der Untersuchung des Einflusses der Ionen auf 
den Erregungszustand etwas Weiteres iiber die Bedingungen der Er- 
regung zu erfahren, sollten sich meine nachfolgenden Untersuchungen 
inschlieBen. 

Ich folgte gern der Anregung von Herrn Prof. Asher, den Einflub 
der einzelnen Ionen auf das Zustandekommen der Lokalaniisthesie 
durch Stoffe vom Typus des Cocains zu untersuchen. Der EinfluB von 
lonen auf die Allgemeinnarkose ist schon éfters untersucht worden; 
hingegen ist der EinfluB der Ionen auf die Leitungsanasthesie, soweit 
ich die Literatur habe tibersehen kénnen, noch nicht eingehend geprift 
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worden. Das hier skizzierte Problem ist auch noch nach einer andere; 
Richtung hin interessant, da nicht bloB das Problem der Erreguny 
sondern auch das Problem der Permeabilitaét mit in Frage komm 
Gerade dies letztere ist von jeher in sehr naher Beziehung zur Wirksa; 
keit der einzelnen Ionen gestanden, und es sind auch Briicken zy 
kolloidchemischen Verstindnis dieser Beziehungen geschlagen worde; 

Es war ein weiterer Grund vorhanden, der den AnlaB gab, de 
KinfluB der lonen auf die Leitungsanisthesie zu untersuchen, inde) 
nimilich vor kurzem Herr Prof. Asher einen exakten Apparat geschaffe; 
hat, um die hierzu nétigen Priifungen der Anderung der Erregbarke:: 
ausfiihren zu kénnen. 

Wie der EinfluB der Salze, wie schon oben bemerkt wurde, ay 
die Muskelerregbarkeit studiert wurde, so ist auch der EinfluB de: 
selben auf die Nerven untersucht worden. Doch sind die Ergebniss 
bisher nicht so befriedigend. Das hat seinen Grund hauptsachlich 
zwei Schwierigkeiten, die sich der Untersuchung bieten: 

1. Fehite bis heute der geeignete Apparat, um streng konstant 
Reizstarken zu erhalten, auf Grund deren man einen Vergleich hatt 
ziehen kénnen. 

2. Trigt an den ungenauen Ergebnissen der besondere Bau de: 
Nerven schuld. 

Eine gréiBere Serie von Salzen in ihrem EjinfluB auf die Nerve: 
erregbarkeit untersuchte Mathews. Fiir die Erdalkalisalze konstatiert: 
er, daB die Ba-Salze stark reizen, die Sr- und Ca-Salze lahmen. Ebens 
liahmen nach Mathews alle Schwermetallsalze'). 

Mit Hilfe der Lokalanisthesie wurde von Kochmann und Zorn de: 
EinfluB des Kaliumsulfats auf die Erregbarkeit der Nerven untersucht 
Sie schlagen einen Zusatz von 0,4 Proz. K,SO, zu einer Novocai: 
Suprareninlésung vor. Dadurch soll ein Synergismus der Kaliumione: 
mit dem Anisthetikum zustande kommen, der die anisthesierend 
Kraft des Novocains um das Fiinffache steigern sollte). 

Es ist ferner aus der allgemeinen Physiologie bekannt, daf der 
Nerv vom Frosch in den Lésungen von Nichtleitern seine Erregbarke'' 
verliert, wahrend sie in den Lésungen von Natrium- und Lithiumsalze: 
wieder eintritt. 

Hober stellt eine Reihe der Alkalihationen auf, die nach steigende 
Laihmungsvermégen geordnet ist: 


Na Li Cs NH, Rb K%). 


!) Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aui 
S. 512. 
2) Die Fortschritte der Zahnheilkunde 1, 12, Januar 1925. 


3) Hoéber, 1. e. 
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Aus den oben angefiihrten Beispielen ist zu ersehen, dai das Wissen 
iber den EinfluB der Salze auf die Erregbarkeit der Nerven noch lange 
nicht erschépft und gefestigt ist und daB diesem Gebiet der Physiologie 
noch ein weites Feld der Tatigkeit harrt. 

Meine Arbeit soll, wie schon oben bemerkt, speziell das Kalium- 
und Caleiummilieu am Froschnerven behandeln, und mit Hilfe exakter 
Methoden wurden die im folgenden wiedergegebenen Resultate ge- 
zeitigt. 

Eine kurze Skizze des Procedere soll einleitend wiedergegeben 
werden. Bekanntlich dauert es nach der Injektion von Lokalanastheticis 
vom Typus des Cocains immer eine bestimmte Zeit, bis die lihmende 
Wirkung des Mittels eintritt. Diese Zeit gibt die Geschwindigkeit an, 
mit welcher das Anastheticum in den Achsenzylinder eindringt und 
durch chemische Bindung mit demselben eine voriibergehende Lahmung 
erzielt. Es drangt sich dadurch unwillkiirlich die erste Frage auf, ob 
nicht in diesem Proze die Salze einen EinfluB haben und ob nicht 
eventuell durch Veranderung des lonengehalts der Injektionsfliissigkeit 
eine Veranderung der Zeitdauer von der Injektion bis zum Eintreten 
der Wirkung erstrebt werden kénnte. Fiir eine erste Serie von Unter- 
suchungen war damit der zu beschreitende Weg gegeben. Es wurde 
durch kleinste Verainderungen der Ca- und K-lonen in der Injektions- 
fliissigkeit die Zeitdauer bis zum Verschwinden der keflexe durch 
eintretende lokale Lahmung gemessen und verglichen. 

Die zweite Frage war die, ob nicht durch Andern des Salzmilieus 
im Tiere selbst ein EinfluB auf die Erregbarkeit der peripheren Nerven 
zutage trete. Es wurde zu diesem Zwecke geniigende Zeit vor Aus- 
fihrung der Lokalanasthesie durch reichliche Gaben von Ca- oder 
K-Salzen in den dorsalen Lymphsack das lonenmilieu des Tieres ge- 
indert und auf dieser Basis verglichen. 

Nachdem durch diese Versuche wirkliche Unterschiede heraus- 
gefunden wurden, nimlich insofern, als die ,,Reaktionszeiten® durch 
Salze veraindert werden kénnen und dadurch logischerweise auch 
lahmend oder erregend auf die Nerven wirken, so war die dritte Frage 
gegeben, nimlich: Ob eventuell auch bei Entziindung der Nerven 
durch lahmende Salze eine aniisthesierende Wirkung eintreten kénnte. 

Diese drei Versuchsreihen wurden am Frosch gemacht mit Hilfe 
genau konstanter Methoden, deren Schilderung die folgenden Zeilen 
beanspruchen werden. 

I. Methodik. 
A. Der Reizapparat. 

War es bisher aéuBerst schwierig, ja oft unméglich, mit den bekannten 
Reizapparaten durch indirekte Reizung von der Haut des Froschschenkels 
aus exakte und immer gleiche Reizwellen zu erhalten, so ist diesem Ubel- 
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stand durch eine neue Apparatur abgeholfen worden. Herr Prof. A sje, 
hat mir seinen, von ihm erfundenen Elektronen - Sender - Reizapparat zu; 
Verfiigung gestellt, mit welchem ich habe exakt arbeiten kénnen. 


Das Wesentliche am Apparat ist eine Telefunkenréhre, die durch eine 
Heizbatterie zum Gliihen gebracht wird und bei konstanter Stromstirke 
und Spannung bei stets gleichbleibender Temperatur Elektronen aussen et 
Das Elektronenrohr liefert die konstante Energie fiir den Betrieb eines 


Anodenbatterie 
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+,| - a 4 
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Schwingungskreises, der aus Selbstinduktion und Kapazitat besteht. Di 
Intensitat und Schwingungszahl der elektrischen Schwingungen in diesen 
Kreise sind konstant. Die Selbstinduktion dient als Primarrolle zur Er 
zeugung von Reizwellen in einer Sekundarrolle. Die lastige und auBerst 
stérende Funkenbildung der Schlitteninduktionsapparate ist ausgeschaltet 
und eine Konstanz der Reizstarke und Reizfrequenz gewahrleistet. Aus 
beiliegender Photographie und Skizze ist die Anordnung des Apparats 
und die Verbindung der einzelnen Teile genau ersichtlich und eriibrizt 
ein weiteres Eingehen auf deren Beschreibung. (Der Apparat wird von der 
Firma Stopponi u. Co geliefert.) 
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B. Die Enthirnung der Tiere. 


Um die willkiirlichen Bewegungen auszuschalten und um ferner die 
Reflexerregbarkeit zu erhéhen, wurden die Versuchstiere groBhirnlos 
vemacht. Durch Wollfiden an den Extremitaéten auf ein Froschbrett ge- 
spannt, wurden sie durch Ather leicht narkotisiert. Nach Eintreten der 
Narkose begann die Operation durch einen Scherenschnitt von der Stelle 
ler hinteren Ohrrander bis etwa 2 mm vor die Augen von hinten nach vorn. 
Die beiden Hautlappen wurden hernach mit zwei Klammern tiber die Augen 
yur Seite geklappt und festgehalten. Mit einem Trepan fand die Eréffnung 
er Schadelhéhle statt und nach geniigender Ubersichtlichkeit der einzelnen 
Gehirnteile wurden die beiden GroBhirnhemispharen von den _ iibrigen 
Gehirnpartien getrennt mittels eines stumpfen Messers, um gréBere Blutungen 
zu vermeiden. Nach Abtupfen der Blutung mit Watte fand ein VerschlieBen 
der Operationswunde statt durch Zuriickklappen der Hautlappen und Ver- 
nihen derselben mit drei bis vier Nahten. Die ganze Operation wurde mit 
-terilen Instrumenten und unter méglichst sterilen Bedingungen ausgefiihrt 
ind dauerte mit den jeweiligen Vorbereitungen 20 bis 25 Minuten, 

Nach der Enthirnung kamen die Frésche in den Eisschrank, um der 
«hidigenden Hitze entzogen zu werden. Auch zwischen den einzelnen 
Versuchen wurden sie immer wieder an besagtem Orte aufbewahrt. 


C. Die Injektion. 


Als Versuchsnerven wurden je die beiden N. ischiadici gewahit, die fiir 
Leitungsanisthesie besonders geeignet sind. Die zu injizierende Dosis des 
\nisthetikums Novoéain wurde ‘perineural mit einer Fischerspritze ein- 
gegeben. Eine endoneurale Injektion kam nicht in Frage, da deren Aus- 
fihrung nur unter BloBlegung des Nerven sicher gelingt und andererseits 
ladurch groBe Veranderungen geschaffen werden. Da die Zeitdauer von 
Injektion bis Eintreten der Wirkung das Kriterium fiir den laihmenden oder 
erregenden EinfluB der Salze auf die Nerven abgeben soll, so konnte es sich 
hierbei nur um eine perineurale Injektion handeln. 

Die Topographie des N. ischiadicus ist sehr leicht zu fassen. Er liegt 
im Suleus zwischen den beiden mehr dorsal gelegenen Muskelgruppen der 
Fxtensoren und Flexoren am Fenner, die Art der Injektion fiir eine Leitungs- 
anasthesie war fiir mich daher gegeben. Mit der linken Hand wurde der 
Oberschenkel angefaBt. Den Daumen auf der Dorsal-, den Zeigefinger auf 
der Ventralseite an die Muskeln anlegend, wurden die Beuger und Strecker 
unter leichtem Druck breit gedriickt, so daB mit Deutlichkeit die zwischen 
beiden Muskelgruppen verlaufende Rinne zutage trat. Im oberen Drittel 
les Femur wurde nun mit der rechten Hand die Spitze cer Nadel] etwa 3 
bis 4mm senkrecht in den Sulcus eingefiihrt und unter leichtem Hin- und 
Herbewegen des Depot der Injektionsfliissigkeit abgegeben. 

Nach jeder Einfiihrung der Spritze wurde dieselbe in einen ,,Asystor* 
gebracht, der mit verdiinntem Lysol gefiillt war. Vor Gebrauch wurde sie 
griindlich mit Alkohol ausgespritzt. Nach langeren Versuchsreihen fand eine 
Sterilisation derselben durch Kochen statt. 

Auch die injizierte Fliissigkeit wurde im Reagenzglas mit Hilfe des 
Bunsenbrenners jeweils abgekocht, was beim Novocain ohne Gefahr der 
Zersetzung gemacht werden darf. 
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D,. Die Art der Reizung. 

Der Frosch wurde zum Versuch an den beiden vorderen Extremit ite 
vermittelst Wollfaden an einem Stativ in hangende Lage gebracht. |), 
Elektroden des Reizapparats, bestehend aus zwei feinen isolierten Dralite) 
wurden am Fu8 und Unterschenkel befestigt, und zwar die eine Elekt rox) 
zwischen der vierten und fiinften Zehe durch die Schwimmhaut gestoBen ww 
um die vierte Zehe gewickelt, die andere oberhalb des Fersengelenks um dey 
Unterschenkel geschlungen. Wenn die beiden Elektroden auf diese Weis 
befestigt waren, so wurde gereizt und die Reizschwelle festgestellt, bei de 
gerade noch ein deutlicher Beugereflex zu konstatieren war. Die Schiiiss: 
des Heizstromes und der Anodenbatterie wurden geschlossen, die Strom. 
starke durch Verschieben mit dem Regulierwiderstand auf genau 2,7 Am); 
eingestellt und nun ein Rollenabstand zwischen primarer und sekundiire) 
Induktionsspule gewahlt, bei dem durch Offnungsinduktionsschlag ¢); 
Reflex zustande kam. Die Sekundarrolle wurde hierauf so weit von dey 
primaren entfernt, bis die Reizschwelle bestimmt war. Mit diesen minimale: 
Reizen, deren Frequenz und Starke durch die Apparatur als konstant 
und genau garantiert war, wurde nun die Reizung vorgenommen. 


Il. Die Vorversuche, 


Bevor mit den eigentlichen vorgesehenen Versuchsserien begonne: 
werden konnte, muBte diejenige Konzentration des Novocains gefunde: 
werden, bei der, auf die angegebene Methodik angewandt, eine deutlic!y 
Wirkung des Aniastheticums festzustellen war, wobei aber diese Wirkung 
nicht allzu rasch nach der Injektion eintreten sollte. 

Nach Angaben von Meyer und Gottlieb: Experimentelle Pharmakologie, 
3. Aufl, S. 119, soll eine Konzentration von 0,005 Proz. (1 : 20000) Cocain 
in 0,8proz. NaCl geniigen, um bereits in Quaddeln der menschlichen I 
Cutis Andsthesie hervorzurufen. Ich begann mit einer Konzentration J Ri 
von 1: 50000 Novocain in 0,65 proz. NaCl und machte dabei die Beob- 
achtung, daB die Dauer der Erregbarkeit nach der Injektion verschieden 
war. Beim ersten Versuch injizierte ich % ccm der Lésung und _nac! 
19 Minuten bemerkte ich ein Verschwinden der Reflexe. Beim zweiten 
Experiment mit derselben Dosis und Konzentration war nach 15 Minuten 
Anisthesie eingetreten. Der Eintritt der Wirkung war also volle 4 Minuten 
auseinander und somit ungenau. Zudem ist kaum anzunehmen, dal bei 
einer solchen Verdiinnung einzig und allein das auf die Nerven elekti 
wirkende Novocain schuld sei an der Anasthesie und ob nicht eventuell eher 
durch physikalische Verinderungen eine Lahmung eingetreten sei. Die 
Konzentration wurde somit erhéht auf 1: 20000 Novocain in 0,65 proz. §., 
Kochsalz; bei gleicher Dosis dauerte in zwei Versuchen die Reaktionszeit ) 
12 bzw. 14 Minuten. Also auch hier noch Differenzen von 2 Minuten, die J. 
immer noch keine konstante Wirkung des Aniastheticums geben. Bei einer 
Verdiinnung von 1: 10000, womit drei Versuche unternommen wurden, 


‘ 
ergaben sich 114% bzw. 12% bzw. 13 Minuten. Es wurde darauf zu eine: ™ 
lprom. Konzentration geschritten und in zwei Versuchen waren je 10 Mi- &,.,,, 
nuten Reflexerregbarkeit nach der Injektion das Resultat. 

Aus den beschriebenen Experimenten ist ersichtlich, daB mit steigen:e: 
Konzentration des Novocains eine raschere Wirkung und, was besonder 
wichtig ist, eine ausgeglichenere Reaktionszeit herausgefunden wuri: 

Bei einem letzten Versuche mit 1 proz. Novocain trat die Anasthesie sofort 
nach der Injektion des Andstheticums ein. Es mu®te daher vori einer 
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hen Verdiinnung abgesehen werden, und in der Folge sind die beiden 
rsten Versuchsserien mit einer 1 prom. Novocainlésung ausgefiihrt worden 

Im nachstehenden gibt die Tabelle I iiber die Vorversuche AufschluB 
und gestattet an Hand ihrer Ubersichtlichkeit besseren Einblick in die 
Experumente. 


Tabelle I. 


Vorversuche iiber die zu wahlende Konzentration des Novocains. 





; Versuch — om 
‘1F  Reizschwelle*) ee Dosis in Enthirnung | Zeit nach = Injektion 
Enthirnung 
Nr com Min 
l 1 16cm 1 : 50 000 1, 23.V.10b; 26. V. 19 
ris, 1 : 50.000 1, 26. V 15 
2 . a « 1: 20000 u/, 23.V.1Ih) = 27.V 12 
2 r13!,cm 1: 20000 1, 27. V. 14 
l r 15cm 1: 10000 ls 27. V. 11', 
2 . im « 1: 10000 1, 28. V. 121), 
l Po « 1: 10000 My 28. V. 13 
l 115 , 1: 10000 1, 29. V. 10 
113 ; 1: 10000 ry 29. V. 10 
2 rl, 1: 100 1, 29.V_  Sofortiges Er- 


léschen der Re- 
flexe 


*) Die Reizschwellen werden in Zentimetern angegeben, die den Abstand der beiden inneren 
Rander der Primars und Sekundirrollen bedeuten, | = linkes Bein, r = rechtes Bein. 


Nach diesen Vorversuchen konnte zu der eigentlichen Aufgabe ge- 
shritten werden. 


lll. Untersuchungen mit ‘I proz. Novocain in: 1. 0,65 proz. NaCl, 2. In 
Ringerlésung, 3. In Ringerlésung ohne Caleium und 4. In Ringerlésung 
ohne Kalium. 


In dieser ersten Untersuchungsreihe wird also die Frage 1 beantwortet, 
ywieweit die K- und Ca-Ionen bei der Lokalanasthesie einen FinfluB haben 
ii die Wirkung des Aniastheticums, und ob durch Veranderung der In- 
ektionsfliissigkeit an einzelnen Stellen oder Gruppen eine Anderung in 
eren Wirkungsgrad erzielt werden kénne. 

Es muBten zu diesem Zwecke verschiedene Stammldésungen des Novo- 
ains hergestellt werden. 

1. Wurden 0,5g Novocain in 50,0g 0,65proz. NaCl gelést und in 
dunkler Flasche aufbewahrt. Ich hatte somit eine 1 proz. Novocainlésung 
. physiologischem Kochsalz. Bei der Verwendung zur Andsthesie wurde 
leem dieser Stammlésung mit 9 ccm 0,65proz. NaCl verdiinnt und somit 
uf lprom. Novocain gebracht. 

2. Wurde eine Ringerlésung mit allen darin normaliter vorhandenen 
Salzen bereitet; dabei wurde streng darauf geachtet, da nur _ iiber- 
lestilliertes Wasser Verwendung fand, um so alle Spuren von Beimengungen 


der Kalksalze zu entfernen. 


Aus einer Lésung I: ! Lésung IT: 
60,0 g¢ NaCl 10g NaHCo, 
2,0 g CaCl, sice 500,0 Aqua dest. 


0,752 KCl 
500,0 Aqua dest. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 10 
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wurden je 10 ¢ der Lésung I und IT mit je 90 g H,O verdiinnt und nac! 


vermischt, so daB daraus 100 Lésung I + 100 Lésung IT = 200 cem Rinvor. 


lésung gewonnen wurden. 

In dieser normalen Ringerlésung wurde das Novocain ebenfal|- 
lproz. Konzentration hergestellt und vor dem Experiment daraus ein 
Iprom. Verdiinnung gemacht, wie unter 1. 

3. Bereitete ich eine Ringerlésung, die alle Bestandteile besa yj; 


Ausnahme des CaCl,. Die Bereitung war dieselbe wie unter 2, nur mit dem 


Unterschied, daB in der Lésung I die 2,0 g CaCl, sicc. weggelassen wurden 
Auch davon stellte ich eine 1 proz. Novocainlésung her und verdiinnte si: 
gleicher Weise wie oben beschrieben vor dem Versuch zur I prom. Ko 
zentration. 

4. Die vierte Stammldésung enthielt demnach alle Bestandteile yo 
Ringerlésung mit Ausnahme des KCl, das wie vorher das CaCl, in de: 
Lésung I weggelassen wurde. Die weitere Zubereitung der Fliissigkeit way 
gleich wie unter 3 beschrieben. 

Mit diesen vier Stammlésungen konnte jetzt die erste Versucherei]y 
in Angriff genommen werden. 

Ich begann mit den Untersuchungen des I prom. Novocains in frosc! 
physiologischer, 0,65proz. Kochsalzlésung. 

Wie schon die Vorversuche lehren, dauerte hierbei die Erregbarke): 
nach der Injektion noch 10 Minuten an; die weiteren zehn Versuche, «i 
nun folgten, zeitigten immer dasselbe Resultat, indem nach 91% bis 10 Mi 
nuten die Reflexe erléschten. In einem ersten Versuch ging es 1044 Minuten 
Die Experimente wurden an fiinf verschiedenen Tieren vorgenommen wn 
auch darauf Bedacht gelegt, daB die einzelnen Experimente an ein und dem. 
selben Tier nicht zu rasch folgten. Somit gab es unwillkiirlich verschieden 
Intervalle zwischen Enthirnung und Versuch. Weder diese Zwischenzeiten 
noch die mehrmals sich folgenden Untersuchungen an ein und derselbe: 
Extremitét konnten einen EinfluB geltend machen auf das Endresultat 
Einzig und allein eine kleine Variation an den Reizschwellen war zu }» 
merken, deren Grund aber nicht unbedingt in diesen Faktoren zu suche 
ist. Es ist namlich wahrscheinlich, da8 individuelle Schwankungen dabei 
den Ausschlag gaben. 

Die gemachten Ausfiihrungen sind auf der Tabelle II zusamny 
gefaBt und mit den nétigen Daten versehen dargestellt. 


Tabelle 11. 


Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in 0,65proz. NaCl. 





on : Reiz- Injektions- Reflex er 
Tier Bein | schwelle Temperatur — “ dosis Datum Enthirnung loschen nach 

, oder r a 

Nr. cm C com Min. 
3 1 14 20 uy 2. VI. 30. V. 10b 10', 
3 r 13), 20 *'y 3. VI. 10 

3 l 13 20 +, 3. VI. 9), 
4 r 15 20 3), 3. VI. 30. V. 11h 9), 
4 ] 17 21 bs 3. VI. 10 

5 r 12 32 3), 9. VI. 3. VI. 4h 10 

6 ] 12 22 5, 9. VI. 3. VI. dh 10 

6 r ll 22 ad P 9. VI. 9), 
7 l 1] 22 s/, 9. VI. 6, VI. 10h 10 

5 l 12 231), 3}, 10. VI. 3. VI. 4b 10 
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Nach AbschluB dieser zehn Versuche wurde mit 1 prom. Novocain in 

siologischer Froschringerlésung experimentiert. Unter den genau 

hen Bedingungen wie beim Kochsalz arbeitend, zeigte sich in der Dauer 
der Reflexerregbarkeit eine Anderung insofern, als die Andasthesie schon 
i 714 bis 8 Minuten eintrat. Es wurde somit bereits der EinfluB der 
Salze auf die Nervenerregbarkeit festgestellt. Ob dieser Einflu®B durch die 
ler Ringerlésung vorhandene Jonenkombination von Na-, K- und Ca- 
liven aufzufassen war, oder ob Ca- oder Kalium allein eine solche Ver- 
kiirzung verursachten, blieb vorlaufig abzuwarten, da erst in den folgenden 
Versuchen ein tieferer Einblick in das Verhalten der beiden Salze gewonnen 
werden konnte. Wenn auch mit Hilfe dieser Experimente das Ca und K 
venau nach ihrer Wirkung bestimmt wurden und dem Ca ein laihmender 
EinfluB auf die Nerven zugeschrieben werden muB, so ist es doch in der 
Ringerlésung wohl nicht das einzige lahmende Element, sondern es ist nicht 
von der Hand zu weisen, ob nicht hier eine Kombination der Salze die 


si 


Lahmung bedingt. 

Auch bei diesen Experimenten wurden fiinf verschiedene Tiere benutzt 
nd in der Versuchsanordnung wie beim Kochsalz verfahren. 

Die Tabelle IIT gibt dariiber genauen AvfschluB. 


. Tabelle 111. 


Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in physiologischer Ringerlésung. 





Reizs ons: . 
lier = schwelle Temperatur “= . Datum Enthirnung R nosh 
Nr cm Cc ccm Min. 

I 
3 r 11 21 3) 4. VI. 30. V. 10b 8 
$ r Wy 2 3 4.VI, 30. V.11b 8 
aj ii 21,5 ; 4.V1. 8 
3] 1 |1%,| M5 ? 4.V1L 7M, 
4 l 13 22 P 5. VI. 74 
a'r |1%,| 9 ; 5. VL 71, 
5 l 10 22 4 8. VI. 3. VI. 4h 75 
sie (n 22 i 9.VI. 3. VIE.5h 71, 
5 1/28 23,5 Pr 10. VI. 8 
9 l 13), 22 3, 13. VI. 11. VI. 4b s 


Nachdem laut Tabelle III durch die Salze der Ringerlésung eine Ver 
nderung der Reflexerregbarkeit der Nerven konstatiert werden konnte, 
so muBte sich unwillkiirlich die Frage aufdrangen, welches der beiden Ionen 
Ca oder K diese Wirkung hervorzurufén vermag. Ich schritt deshalb zu den 
Versuchen von 1 Prom. Novocain in Ringerlésung ohne Calcium.  Sollte 
sich durch das Weglassen des Ca eine Anderung der Reflexerregbarkeit 
bemerkbar machen, so mute das einerseits bewirkt werden durch das 
Fehlen der Ca-Ionen, andererseits aber durch das Uberwiegen des Kaliums. 
In der Folge der einzelnen Versuche zeigte sich nun eine deutliche Erhéhung 
der Reflexerregbarkeit, ausgedriickt in der langeren Dauer derselben nach 
Injektion des Anidstheticums. Die Beugereflexe nach Reizung mit dem 
Induktionsschlag erléschten erst 114, bis 12 Minuten nach der Applikation 
des Novocains. Die gemachten Experimente bezeugen damit, daB das Kalium 
lie Erregbarkeit der peripheren Nerven erhéht und gleichzeitig die Wirkung 
des elektiven Novocains nicht férdert, sondern ihm hemmend in den Weg 


tritt. 


10* 





——————————————— 
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Die Zusiatze von 0,4 Proz. K, SO, zu Novocain, um dessen Wirkun: 
vertiefen, wie Kochmann und Zorn angaben, waren nach diesen Un: 
suchungen zwecklos. 

Die Tabelle IV zeigt auch in dieser Versuchsreihe die verlangten Da: 
und Ergebnisse. 


Tabelle IV. 


Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in physiologischer Ringerlésiny 


ohne Calcium. 





Tier Bein | Reiz- Cisitiieaiiaies Injektions- Reflex er 
pe schwelle peratu dosis Datum Enthirnung loschen nach 

Nr cm °C ccm Min 

s l 10 23 3! 9. VI. 6. VI, 10h 12 

8 r oWl 23 3), 9.VI. 12 

7 l ll 22,5 4 10. VI. 6. V1. 12 

8s 1 | 12), 235 7 10. VI. 12 

8 r 4 23.5 , 10. VI. 12 

6 r 12 23,5 PF 10. VI. 3. VI. 5b 12 

6) 1 12 23.5 n 10. VI. 13 

6 +r 16 23.5 , 12. VI. I, 
9 r 13 21 ‘ 13. VI. 11. VI. 4h 12! 

oi r | 22 13. VL. 12 


Wie nun eine Ringerlésung ohne Calcium einen solchen EinfluB aut : 


Erregbarkeit haben konnte, wobei den Kaliumionen die Veranderung 


zuzuschreiben ist, so ist es nicht verwunderlich, da®B in der letzten Reil. 
der Versuche dieser Art, naimlich in den Untersuchungen mit 1 Pron 
Novocain in Ringerlésung ohne Kalium ebenfalls andere Reaktionszeite: 
gefunden wurden. Es stellte sich also in diesen Experimenten ein Antagonis 
mus zwischen Ca und K heraus. Wahrend K das Erléschen der Reflex: 
erst 12 Minuten nach der Injektion der Novocainlésung zeigte, wurde durc! 


Calciumionen die Zeit im Vergleich zu allen bisher gepriiften Salzlésungen 
herabgesetzt auf 61,4 bis 7 Minuten. Somit muB dem Calciumsalz ein stark 


hemmender EinfluB auf die Erregbarkeit der Nerven zugeschrieben werde: 
was, wie eingangs der Arbeit erwahnt, schon .Wathews nachwies. 


Eine nahere Beschreibung der Versuche mit dieser Lésung eriibrizt 


sich nach den erklarenden Worten iiber die Analogien mit den voraus 
gegangenen Experimenten, und ich lasse hier gleich die Tabelle V_ fol 


Tahelle V. 


Untersuchungen mit 1 Prom. Novocain in Ringerlésung ohne Kaliun 





Injektions- Reflex er 


Tier Bein | E.% Temperatur dosis Datum Enthirnung loschen nac 
oder r " 
Nr. cm ( com Min. 
8 ] 121), 23,5 3), 11. VI. 6. VI. 10h 7 
8 r 12), 23,5 le 11. VI. 6), 
5 ] 13 23,5 8), 12. VI. 2. VI. 4h 7 
5 r 12 23.5 dP 12. VI. 7 
9 l 14 21 3}, 13. Vi. | 11.Vi. @ 7 
10 r 14!, 21 3), 13. VI. 11. VI, 5h 7 
10 l 15 21.5 iP 13. VI. 7 
oi] 1 | 22 s/, 13. VI. 7 
10 || r | 13,| 2 7 13. VI. 2 





- er 
Nac 
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Am Schlusse der ersten Versuchsserie, in der es sich darum handelte, 
untersuchen, ob durch kleinste Anderungen des Tonenmilieus der In- 
ktionstliissigkeit ein EinfluB gewonnen werden kann auf die Erregbarkeit 
der Nerven, gemessen an der Dauer derselben nach Injektion des 
kalandstheticums, verlohnt es sich, zusammenfassend folgendes zu 
hemerken: 

Wir haben gesehen, daB auch eine I prom. Novocainlésung in physiolo- 
gischem Kochsalz nach 10 Minuten ein Erléschen der Reflexe zur Folge 
hatte. Durch die Salze einer Ringerlésung wurde die Erregharkeit bereits 
im 2 Minuten herabgesetzt, welches Resultat nach den jetzt vorliegenden 
Untersuchungen mit Calcium diesem Salze zugeschrieben werden kénnte. 


Ich habe aber schon oben erwahnt, daB es sich hier auch um eine 
Kombination von Salzen handeln kann, welche als Gesamtheit die 
Erregbarkeit verandert. 

Mit Novocain in Ringer ohne Calcium, also bei Vorhandensein des 
Kaliumions, wurde die Erregbarkeit erhéht und die Wirkung des An- 
istheticums verzégert und umgekehrt, bei Ringer ohne Kalium, also im 
Beisein von Calcium die lahmende Wirkung auf die Nerven gesteigert. 
Ca- und K-Jonen scheinen hier also antagonistisch zu wirken, welche Tat- 
sache in der Physiologie nicht vereinzelt dasteht. Immerhin ist der lahmende 
Einflu8 des Caleiums verwunderlich, wenn man nach dem allgemein- 
yhysiologischen Verhalten desselben annimmt, daB die Calciumsalze eine 
Kolloidverfestigung verursachen und damit eine rasches Vordringen 
les auf die Nerven elektiv lahmend wirkenden Novocains verhindern 
sollten. 

Nach diesen Versuchen der ersten Serie ging ich zu der Beantwortung 
der zweiten Frage iiber, die lautet, ob durch Anderung des ‘Salzmilieus 
les Tieres selbst ein EjinfluB auf die Nervenerregbarkeit gewonnen 
werden kénnte. 

Zu diesem Zwecke wurde dem Tiere jeweils geraume Zeit vor der 
Leitungsandsthesie eine reichliche Menge von KCl oder CaCl, in den dorsalen 
Lymphsack gegeben und einer allgemeinen Resorption anheimgestellt. 


IV. Untersuchungen mit Calcium- und Kaliumionen unter Anderung des 
Salzgehaltes des Tieres. 
Vor allem muBte eine Jsotonie des CaCl, und KCl hergestellt werden, 
im starke Gewebsreizungen und eventuell Nebenwirkungen auszuschlieBen. 
An Hand der Molekulargewichte des KaCl und CaCl, ergibt sich unter 
Nichtberiicksichtigung der Dissoziation: 
58 Mol NaCl: 111 Mol CaCl, 0.65 Proz.: x Proz. 
111 . 0,65 
— = 1,24 Proz. CaC.. 
58 . 
Fiir KCI: 
58 Mol NaCl: 74,6 Mol CaCl, = 0,65 Proz.: x Proz. 
74.6 . 0,65 
wttolns = 0,83 Proz. 
58 
Die beiden Salzlésungen wurden hierauf in dieser Konzentration eben- 
falls in tiberdestilliertem Wasser hergestellt. Bei der Darreichung des Salzes 
wurde eine Dosis von 2cem gewahlt. Das fiir die Leitungsanisthesie zu 
injizierende Iprom. Novocain wurde immer in NaCl gelést. 
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Nachdem fiir Ca ein lahmender und fiir K ein erregender Einflu! 
die Nerven feststand, muBte durch diese Versuchsanordnung deren Wirkin, 
auffallen in der Veranderung der Reizstarken, die gerade noch einen Bx 
reflex hervorzurufen imstande waren. Und tatsachlich wurden dure} da. 
Kalium z. B. sehr geringe Reizschwellen benétigt, um Reflexe zu erhalt 
wihrend beim Ca der EinfluB nicht so deutlich zu bemerken ist. 


Die Versuche mit dem CaCl, vor der Injektion in den dorsalen Lym)! 
sack eingegeben, haben die Untersuchungen der ersten Reihe bestiitiy 
Auch unter Veranderung des Salzmilieus im Tier haben die Ca-Ionen e: 
lahmenden EinfluB auf die Nerven und die Wirkung des Novocains wi: 
heschleunigt. Nach 6 bzw. 5 Minuten war eine Leitungsanasthesie einget ret 
In der Tabelle VI finden sich die Daten dieser Versuche zusammengest 
In zwei derselben sind Abweichungen vom normalen Verhalten zu bemerk« 
Vergleicht man aber die Zeit der CaCl,-Gabe in den Lymphsack mit der de. 
Versuchs, so ist es unschwer, zu begreifen, daB hier nur noch das Novocai 
in 0,6 Proz. NaCl wirkte ohne Unterstiitzung des Ca, das schon langst wiede: 
ausgeschieden war. Gewdéhnlich wurden die Versuche '% bis 1 Stunde nac! 
Injektion des CaCl, ausgefiihrt. Ich lasse hier die Tabellen folgen: 


Tabelle VI. 


Untersuchungen mit CaCl, in den dorsalen Lymphsack injiziert 
Py * J 





T E R 1 a Date e oe x 
- mitat edpeaiie — actly 7. ng Versuch Datum uinmee ns 4 
Nr. an Cc ccm 2 ccm Mir 
l ] 13 22.5 bi 3h 4h18’' 3. VIT. 2. VIT. 6 
>| r 131, 22 - 930 1104 4.VIL 2VIL 1 
=”) 1 13 22 iP 930 1143 4, VIL. 10) 
4 ] 12 20,5 4 4 05 437 7.VIl. 6. VIT. 5 
4 or 12 | 205 Mi, 405 449 7. VIL 5 
6 l 13 21,5 4 3 10 3 37 8. VIL 7. VII 5 
6 r HH 25 : 310 353 8.VIL 5 
4 1 10 195 3), 335 408 9. VII 5 
4ir 0 195) 335 423 9. VII. j 
3 l 11 19.5 iF 4 50 5 23 9. VII. 3. VII. 5 
3 r 10 19.5 4 4 50 § 33 9. VII. 5 


*) Die beiden Versuche sind 94 bzw. 133 Min. nach der Darreichung des CaCl, gemach: 
worden. Es ist daher fraglich, ob hier noch Ca einen EinfluB haben konnte, wenn man bedenk 
daB in 30 Min. nach Injektion die Resorption des Salzes wohl schon eingetreten war. 


Und jetzt noch die Versuche mit dem 0,83 proz. KCl. Auch hier wurc 
immer % bis 1 Stunde vor der Leitungsanasthesie 2 ccm des Salzes 
den dorsalen Lymphsack eingegeben und nach der Resorption desselhe 
zu den Experimenten geschritten. Beim K-Ion zeigte sich nun deutlich sei 
erregende Wirkung auch in den Reizschwellen, die wesentlich erniedrizt 
waren im Vergleich mit Ca. Wenn auch zwischen den einzelnen Reizschwelle 
immer Differenzen von 2 bis 3cm eintraten, so sind bis jetzt keine s 
niedrigen Werte wie bei K gefunden worden, die in ihren Grenzen deut! 
hervortreten. 





Die Tabelle VII zeigt alles Wiinschenswerte. 











’ 
chen 


an 
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Tabelle V1l. 


Untersuchungen mit 0,83 Proz. KCl in den dorsalen Lymphsack injiziert. 





— Injektions- Dargabe . Reflex 
Tier Extres Reiz- Temp. dosislprom. des K Cl V ‘h D Ent: erloschen 
mitat schwelle Novocain 0,83 proz ersuch WVatum — hirnung nach 
Nr cm Cc ccm 2 ccm Min. 
3) | 1] 20 ‘ 10b30° -11b54' 7. VEL. 3. VIL. 10 
| f 9, 20 bie 10 30 12 11 7. Vil. 10 
5 l 18', 205 4 5 6 33 7.VI1. 7. VII. 12 
5 r 18! 2 20.5 iv 5 56 53 7. VIL. 13 
5 l 16', 215 4 3 45 3 68 8. VII. 12 
5 rit | 2s ; 345 330 8. VII. 12 
7 r 1I8', 195 4 415 443 9.VII. 7. VIT. 12 
7 l 20 19.5 4 415 5 02 9. VII. 12 
8 l 19 19.5 ‘ 5 50 § 23 9. VII. 7. VII. 12 
8 r 19, §=6195 4 5 50 5 38 9. VII 12 


*) Auch hier ist wohl die Zeitdauer zwischen Injektion des KC! und dem Versuch ver- 
antwortlich zu machen an dem besonderen Verhalten der Erregbarkeit. 


In der zweiten Versuchsserie haben sich die Erwartungen, sowohl! 
was das Calcium als auch was das Kalium anbelangt, erfiillt. Auch bei 
\nderung des Salzmilieus im Tierkérper selbst ist deutlich der Antagonismus 
zwischen den beiden Ionen bemerkbar. Auch hier deutliche Hemmung der 
Erregbarkeit durch Calcium und Férderung derselben durch Kalium. 

Damit war die zweite Frage gelést und ich konnte zu der Beantwortung 
der dritten gehen. 

’ 
\. Untersuchungen mit Ca- and K-lonen in ihrer Erregbarkeitsverinderung 
auf die Nerven bei akuter Entziindung. 


Bis zum heutigen Tage war man bei Anwendung der Lokalanasthesie 
n entziindetem Gewebe auf groBbe Schwierigkeiten gestoBen. Nicht dab 
bei Injektionen von Aniastheticis der Gruppe des Cocains die Schmerzen 
der Applikation infolge Druckveranderungen im hypersensiblen Gebiet 
die Anwendung in solehen Fallen verbieten, sondern weit wichtiger ist die 
Tatsache, daB das Cocain und seine Ersatzprodukte bei besagten Zustinden 
glatt versagen und somit eine Anwendung nicht gerechtfertigt erscheinen 
lie}. Nachdem nun in den vorangegangenen Versuchen die Stellung des 
Ca und K zur Erregbarkeit der Nerven eruiert war, so war es interessant, 
zu wissen, ob nicht durch das lahmende Ca eine Wirkung des Novocains 
auf den entziindeten Nerven erzielt werden kénnte. 

Es wurde zu folgender Versuchsanordnung geschritten: Den zu unter- 
suchenden Tieren wurde etwa 24 Stunden vor der Injektion des An- 
istheticums eine 5proz. NaCl-Lésung an der Stelle des N. ischiadicus 
eingegeben, an der nachher die Leitungsanisthesie vorgenommen werden 
sollte. Die hohe Konzentration des Kochsalzes sollte eine akute Entziindung 
des Nerven verursachen. 

Nach 24 Stunden wurde dann an der entziindeten Stelle des N. ischia- 
dicus eine 2prom. Novocainlésung eingegeben, die in 0,65 Proz. NaC! 
gelést war. Zu 1l0cem dieser Lésung wurden 0,5 cem 1,24proz. CaCl, 
hinzugefiigt, so daB auf die injizierte Dosis von 1, ccm 2prom. Novocains 
0,025 cem 1,24proz. CaCl, verteilt waren. Durch Reizung von der Peripherie 
aus konnte festgestellt werden, da innerhalb 30 Minuten weder eine 
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lihmende noch erregende Wirkung durch die Injektion eintrat. Das No 
konnte also auch mit Hilfe des CaCl, keine voriibergehende Lal 
erzeugen. Nach 30 Minuten wurden die Versuche jeweilen abgebro: 


Die Tabelle dieser Versuche mége das weitere erlaiutern (s. Tabelle V | {J}, 


Tabelle VIII. 
Untersuchungen der Calciumwirkung in Verbindung mit 2prom. Novo 
bei entziindetem N. ischiadicus. 





Tier Extre- opie Temp. Boa Datum Ent- Dauer der Ket 

Nr, | mitat a oC 5 proz. Na Cl des Versuchs hirnung nach Injektior 
7 r 13 20 9. VII. 7h 10, VII. 6h 2’) 7, VIL. 

7 l Keine Beugereflexe erhalten | 

9 l 17 20 9. VIT. 7h 10, VII. 6233’ «8. VII. 30 Min, 

9 | fr ; 16); 2 | 9. VIL.7 10, VIL.7 15 abgebrochen : 
5 1/4 | 2 | 9. VIL7 10, V1.7 51 7, VIE. | 
5 r 16), 20 9, VII. 7 10. VII. 8 29 } 


Ebenso wurde mit einer 2prom. Novocainlésung mit Zusatz \ 
0,83 Proz. KCl untersucht. Auch hier waren 30 Minuten nach Injektio; 
einer 14-cem-Dosis in die entziindete Nervenstelle die Reflexe immer noc! 
vorhanden, nach welcher Zeit mit der Reizung abgebrochen wurde. 

Die Tabelle IX zeigt im Resultat somit das gleiche Bild wie die acht 


Tabelle 1X. 
Untersuchungen der Kaliumwirkung in Verbindung mit 2prom. Novocain 
bei entziindetem N. ischiadicus. 





Datum der 


’ Reiz« 
: Extrer ... . Ent auer der Ket! 
~ — Pree a p ammo Te a hirnung — Injektior 
7 r 12 19,8 9. VII, 7b 11. VII. 8 3’ | 7. VII. 
7 l 10'*, 19,8 9. VII. 7 11. VII. 8 34 | 30 Min 
o/ r |17 | 198 | 9 VIL7 | ILVIL 9 6 (8.v—} Se 
9) 1 | 15%, / 198 9<VIL7 1LVIL 938 | ehgebroches 
15 1 144, 19,8 9. VII. 7 11, VII. 10 12 | 7, VII. 


Zum SchluB fasse ich die wesentlichen Ergebnisse meiner Arbeit 
zusammen : 

1. Zur Priifung der Erregbarkeitsiinderung von Nerven, spezic!! 
im Verlauf des Eintretens der Lokalanisthesie, hat sich die Anwendung 
des neuen Elektronen-Sendereizapparats von Asher durch die strenge 
Konstanz der Reize sehr bewahrt. 

2. Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, die exakten Untersuchungen 
der Anderung der Erregbarkeit des Nerven im Verlaufe der Loka!- 
anisthesie an groBbhirnlosen Tieren vorzunehmen. 
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3. Es hat sich ergeben, daB Ca den Eintritt der Lokalanisthesie 
=e beschleunigt, K ihn verlingert, wabrend Na eine Mittelstellung ein- 
jmt. 

4. Sowohl als Zusatz zum Lésungsmittel des Novocains als auch 
bei Injektion in einen Lymphsack wirkten die Ionen in dem angegebenen 
sinne. 

5. Aus diesen Tatsachen folgt, daB unter meinen Versuchsbedin- 
vungen K die Erregbarkeit erhéht, Ca dieselbe vermindert. 


oe 6. Die Hemmung der Leitungsanisthesie durch Entziindung 
\e ww 
konnte weder durch Ca- noch durch K-Ionen eine Anderung erfahren. 
Literatur. 
n. Griitzner, Piliigers Arch. 53, 115, 1893. Overton, ebendaselbst 105, 
chen 251. 1904. Hober, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aufl., 
S. 513. Fischer, Die Fortschritte der Zahnheilkunde 1, 12. Januar 1925. 
Hober, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 4. Aufl., 8. 513 
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Untersuchungen iiber die Permeabilitit der Zellen. 


XIIL. Mitteilung: 


EinfluB des sympathischen Nervensystems auf die Permeabilitit 
der Triinendriisen. 


Von 
Maria Merz. 


> 


[Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Ber 


(Eingegangen am 10. April 1926.) 


Durch die Arbeiten von Kajikawa'), Yamamoto?) und Asher, Aly 
und Scheinfinkel*) ist der EinfluB8 der sympathischen Innervation auf 
die Permeabilitét der Gewebe klargelegt worden. Besonders scharf 
gelang der Nachweis an der vorderen Kammer und an der Speiche 
driise. Bei der Bedeutung des Gegenstandes war es ratsam, noch ander 
Gewebe in dieser Beziehung zu priifen, und ich folgte der Anregung von 
Professor Asher, die Trinendriise als neues Objekt zu wahlen. 

Die meiner Priifung unterworfene Frage war folgende: 

Wie verhalt sich die Ausscheidung von Cl im Sekret der Trane) 
driisen, wenn an demselben Tiere unter denselben Bedingungen die ( 
Ausscheidung der normalen Seite verglichen wird mit derjenigen Seit: 
wo die sympathische Innervation fehlt? 

Aus folgenden Griinden wurde speziell die Tranendriise gewah!t 

1. Der Halssympathicus ist operativ leicht entfernbar. — Sei: 
Fehlen list keine groben Funktionsstérungen, aus und das zu unter 
suchende Gebiet ist in geniigender Entfernung vom Operationsfe!c 

2. Die Méglichkeit der Untersuchung zwischen der normalen uni 
der anormalen Seite ist an ein und demselben Tiere méglich, was di 
Genauigkeit der Untersuchung steigert. 

3. Die Untersuchung laBt sich beliebig oft am gleichen, praktisc! 
gesunden, normalen Tiere ausfiihren. 

4. Die Absonderungen sind ohne Gefahr der Vermischung de! 
beiden Seiten leicht getrennt aufzufangen. 


1) Kajikawa, diese Zeitschr. 133, 391, 1922. 
*) Yamamoto, ebendaselbst 145, 201, 1924. 
3) Asher, Abelin und Scheinfinkel, ebendaselbst 151, 112, 1924. 
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5. Die abgesonderten Mengen sind geniigend grof fiir die be- 
stimmten Zwecke. 

6. Die Tranendriisen und ihre Absonderungen sind infolge ihrer 
veringen praktischen Bedeutung ein seltener Gegenstand von Unter- 
suchungen gewesen. Sie eignen sich aber seit wir die Bangsche Mikro-, 
malyse besitzen, besonders gut zu Untersuchungen tiber Permeabilitat. 

Nagels Handbuch der Physiologie entnehme ich folgende Tabellen 
iiber die chemische Zusammensetzung der Tranen: 





In 1000 Teilen Frerichs Lerch Vagaert Arlt 
Wasser . . . . 991 987 982 981 982 
Feste Stoffe l 13 18 19 
Epithelien l : 5 15 - 
Schleim, Fett. 3 3 aii “a se 
Kochsalz | _ . 4 6 13 p as 


Phosphate | 


Diese Angaben beziehen sich auf das menschliche Auge. Es ist 
jedoch nicht anzunehmen, daB sich beim Tier, speziell Siugetier, groBe 
Anderungen vorfinden werden. 

Als Versuchstier schien mir das Kaninchen in hohem Grade geeignet. 

Die Tiere wurden vor und nach der Operation unter genau den- 
selben Bedingungen gehalten. Um einen mdéglichst starken TranenfluB 
zi gewinnen, erhielten sie zu jedem Versuch eine subkutane Injektion 
von 2cem Pilocarpin 1: 1000. 


Methodik. 


Zuerst wurden die normalen Tiere einige Zeit beobachtet und das 
lrinensekret auf beiden Seiten genau gepriift. Dieses zeigte links und rechts 
dieselben Resultate. Der TranenfluB wurde durch Injektion von 2 cem 
Pilocarpin 1: 1000 hervorgerufen. Sobald der normale Befund festgestellt 
war, wurde die Operation vorgenommen. Hierauf fiihrte ich am-operierten 
lier die Versuche weiter. 

Das Tier wird aufgebunden und in Narkose (Morphiuminjektion) 
schonend operiert. Man rasiert das Operationsgebiet sorgfaltig ab und 
bepinselt es mit 5proz. Jodlésung. Die von mir vorgenommene Operation 
wurde an der linken Seite gemacht. Der Halssympathicus wird durch. 
schnitten und das Ganglion cervicale superius exstirpiert. Die Exstirpation 
des Ganglion superius fiihrt zu einem zuverlassigeren Resultate als die blobe 
Durehschneidung des Nervs. Die Wunde wird vernaht und heilt in einigen 
lagen vollkommen aus. Nach etwa 5 Tagen ist das Tier wieder versuchsfahig. 

Der Kopf des aufgebundenen Tieres wird derart festgehalten, dali die 
Tranen ungehindert abflieBen und miihelos aufgefangen werden kénnen 
Die Wirkung der subkutanen Pilocarpininjektion tritt nach etwa 7 bis 
10 Minuten ein und wird nach etwa einer halben Stunde am starksten. Die 
Tranenfliissigkeit wird von jedem Auge gesondert aufgefangen mit Bang 
schem Filtrierpapier und nach der Bangschen Mikromethodik wird cie 
(]-Analyse durchgefiihrt. 
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Die Versuchsreihen am mannlichen und weiblichen Tiere erg 
folzende Resultate: 
Protokolle. 


8. Juni 1925. 


Normales miannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht . 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt 


mg mg mg mg Proz 


Linke Seite. 


l 71 89 18 0.46 0.710 
2 68 93 25 0.59 0.694 
< 70 93 23 0.59 O.750 
4 67 so 22 0.57 0,725 
Re chte Seite. - 
l 67 92.5 25.5 0.64 0.751 
2 68 90 22 0.55 0.693 
3 68 915 23.5 0.59 0.740 
4 71 96 25 0.60 0.710 
Mittelwert der linken Seite... . . . . O 711 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite .... . . 0,718 


9. Juni 1925. 


Normales miannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht — 
Nr. leeren Blattes Bilattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz 


Linke Seite. 


l 70 4 24 0,61 0.754 
2 69.5 7 17,5 0,45 0.730 
3 71 91 20 0,50 0,710 
4 71 90 19 0,50 0.748 
Rechte Seite. 
l 71 83 12 0.54 0.710 
2 70 4 24 0.60 0,739 = 
3 71 93 22 0,55 0,726 
4 66 86 20 0,50 0.710 
Mittelwert der linken Seite... . . . . 0.723 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite .... . . 0,712 = ,, 


10. Juni 1925. 


Normales weibliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des , Verbraucht an 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgN O; Cl-Gehal 
mg mg mg mg Proz 


Linke Seite. 


l 69 95 26 0.67 0.739 
2 64 89 25 0.63 0.752 
: 68 97 29 0.72 0.755 
4 66 117 51 1,10 0.700 
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Gewicht des 


Gewicht des 


Verbraucht 





Nie leeren Blattes Blattes m. Sekret Ditterenz AgNO, Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz 
Rechte Seite. 
] 66 93 27 0,65 0.723 
2 66 97 31 0.75 0.744 
3 65 92 27 0.63 0,700 
4 638 107 39 0.94 0.754 
Mittelwert der linken Seite 0,736 Proz. 
Mittelwert der rechten Seite 0,730 
11. Juni 1925. 
Normales weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Gewicht des Gewicht des Verbraucht — 
Nr, leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgN O; Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz 
Linke Seite. 
] 70 88 18 0.46 0.710 
2 70 91 21 0.54 0.743 
3 71 94 23 0,55 0,694 
4 68 87 19 0.45 0,710 
Rechte Seite. 
l 71 91 20 0,52 0,745 
2 3% * 90 x” 050 0.710 
3 73 94 21 0,52 0.710 
4 70 80 10 0,13 0.710 


Mittelwert der linken Seite 


Mittelwert der rechten Seite 


12. Juni 1925. 


Normales mannliches Kaninchen. Injektion 


0,714 Proz. 
0.714 


2cem Pilocarpin 





a 


- or 


to—_ 


mo 


Gewicht des 
leeren Blattes 
mg 


70 
69 
69 
69.5 


73 
68 
68 
715 


Gewicht des 


Blattes m. Sekret 


mg 


L inke 
6 
OS 
98 
96 
Rechte 
104 
94 
86 
93 


Mittelwert der linken Seite . 
Mittelwert der rechten Seite 





Differenz 


mg 


Seite. 
26 
29 
29 
26.5 

Seite. 
31 
26 
18 
215 


Verbraucht 
AgNO 


mg 


0.63 
0.70 
0.70 
0.63 


0.70 
0.52 
0.46 
0.55 


0,725 Proz. 
0,716 


Cl-Gehalt 


Proz. 


0.793 


O.734 
0.734 
0.710 


0.700 
0.710 
O710 
0,743 
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24. Juni 1925. 
> 


Operiertes mannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Piloearpin 








Gewicht des Gewicht des Verbraucht : 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Pr 
E-ntnervte Seite. 
l 69 9] 22 0.50 0.640 
2 67.5 94.5 27 0.52 0.570 
3 69 94 25 0.50 0.560 
4 69 94 25 051 0.582 
5 69 95 26 0.53 0,610 
6 68 91 x 0.45 0.540 
7 70 935 23.5 0.48 0.520 
Ss 69.5 94.5 25 0.46 0.510 
9 69 91 22 0,42 0.510 
Normale Seite. 
l 68.5 06 27.5 0,64 0,710 
2 69 915 22.5 0.54 0,700 
3 69 105 36 0.68 0,690 
4 70 103 33 0.70 0.660 
5 69 105 36 0,82 0.710 
6 65 9] 26 0.60 0.690 
7 67 93 26 0,62 0.710 
Ss 68 94 26 0.63 0.720 
Mittelwert der normalen Seite . . . . . 0,7 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite... . . 0,56 
23. Juni 1925. 
Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Gewicht des Gewicht des . Verbraucht — 
Nr leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, CleGehalt 
mg mg mg mg Proz 
Normale Seite. 
l 71 80.5 95 0.30 0.740 
2 73 s4 1] 0.34 O770 
3 71 95 24 0,55 0,719 
4 70.5 87 16.5 0.44 0.730 
5 72 96 24 0.58 0,710 
6 70 91 21 051 0,700 
7 69 96 27 0,64 0.710 
8 68 83 15 0,42 0,757 
9 71 99 28 0,65 0.700 
Entnervte Seite. 
1 70.5 90.5 20 0.44 0,585 
2 73 98 25 0,52 0,595 
3 70 92 22 0,49 0,620 
4 71 97 26 0,51 0,560 
5 70 90 20 0,44 0.600 
6 68.5 104 35.5 0,68 0.588 
7 73.5 98.5 35 0.45 0,500 
8 71 101 30 0.55 | 0.530 


Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,72 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,572 ,, 
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» 


Operiertes minnliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des ) Verbraucht 
Nr leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, 
mg mg mg mg 


Vormale Seite. 


] 69 85.5 16.5 0.44 
Entnervte Seite. 

l 69 104 35 0.64 

2 71 102 3l 0.63 

3 70 102 32 0.57 

4 71 95 24 0.50 
Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,754 Prez. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0591 


2. Juli 1925. 


Cl-Gehalt 


Proz. 


0,754 


0.547 
0.606 
0.521 
0.590 


Operiertes mannliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz Ag NOs; 
mg mg mg mg 


Normale Seite. 


l 71 101 30 0.72 
2 66 95 29 0.71 
3 73 102 29 0.72 
4 70 97 27 0.70 
5 74 101 25 0.67 
6 67 107 40 0.90 
7 73 89 16 0.45 
s 75 99 24 0.61 
Entnervte Seite. 
l 72 95 23 0.50 
2 73 123 50 0.93 
3 72 107 35 0.69 
4 70 100 30 061 
5 73 106 33 0.65 
6 7v 94 24 0,50 
7 72 98 26 0.57 
8 70 97 27 0.57 
9 70 91 21 0.44 
Mittelwert der normalen Seite . . . . . 0,745 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,580 


7. Juli 1925. 


Cl-Gehalt 


Proz 


0.710 
0.746 
0.750 
0.780 
0.750 
0.710 
0.770 
0,750 


0.610 
0588 
0.590 
0.590 
0,540 
0.590 
0,640 
0,610 
0,550 


Operiertes miannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz Ag NO, 
mg mg mg mg 


Normale Seite. 


l 72 92 20 0,53 
2 70 87 17 0,43 
3 70 102 32 0.70 
4 69 109 40 0.91 





Cl-Gehalt 


Proz 


0.763 
0,690 
0,700 
0.718 
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Gewicht des Gewicht des Verbraucht ai 

Nr. leeren Blattes Blattes m Sekret Differenz AgNO, Cl-Geha 

mg mg mg mg Proz 

Entnerrte Seite. 

70 112 42 0.83 0,593 
2 73 96 23 0.50 0,608 
3 70 87 17 0.40 0,620 
4 68 103 35 0.65 O.557 
5 73 139 66 1,10 0.538 
6 71 132 61 1,01 0,530 


Mittelwert der normalen Seite 
Mittelwert der entnervten Seite . 


Operiertes weibliches Kaninchen. 


11. Juli 1925. 


Injektion 


0.717 Proz. 
0,574 


2cem Pilocarpin 





Gewicht des 


Nr. leeren Blattes 
mg 
l 7 
2 73 
3 69 
4 70 
5 65 
6 73 
] 71 
2 71 
{ 67 
4 71 
5 71 
6 76 
Yj 73 
8 70 


Mittelwert der normalen 


Gewicht des 
Blattes m. Sekret 


mg 


Differenz 


mg 


Normal Seite. 


87 
93 
106 
86 
v4 


be 


Entnervte 


101 
104 
92 
99 
a9 
105 
96 
89 


16 
20 
37 
16 
17 
17 
Seite. 
30 
23 
25 
28 
28 
29 
19 


Seite 


Mittelwert der entnervten Seite . 


Operiertes weibliches Kaninchen. 


14. Juli 1925. 


Injektion 


Verbraucht 
AgNO, 


mg 


047 
0.54 
0.86 
0,43 
0.45 
0.48 


0.56 
0.64 
0,50 
0.53 
0.52 
0,50 
0.44 
0.40 


0.747 Proz. 
0.561 


» 


Cl-Gehalt 


Proz 


0,730 
0.781 
0,729 
0,732 
0.730 
0.780 


0.560 
0.580 
0.568 
0.545 
0.540 
0.610 
0.525 


0.560 


2cem Pilocarpin. 





Gewicht des 


Nr. leeren Blattes 
mg 
l 7 
2 68 
3 65 
4 72 
5 71 


~ 
Oo 
=I 


Gewicht des 
Blattes m. Sekret 


mg 


Vormale 
92 
89 
108 
99 
95 


90 


Differenz 


mg 


Seite. 
21 
21 
43 
97 
24 
17 


Verbraucht 
AgNO, 


mg 


0.52 
0.53 
0,82 
0,64 
0.60 
0.48 





Cl-Gehalt 
Proz 


0.710 
‘ones 
lame 


0.775 
0,710 
0,740 
0.790 
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Gewicht des Gewicht des Verbraucht — 
Nr leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz Ag NO, Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz. 
° Entnervte Seite. 
l 72 88 16 0.35 0,550 
2 73 88 15 0,34 0.568 
3 72 88 16 0,35 0.576 
Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,742 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite... . . 0,564 
21. Juli 1925. 
Operiertes mannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
Gewicht des Gewicht des Verbraucht —— 
Nr leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gebalt 
mg mg mg mg Proz. 
— Normale Seite. 
l 71 92 21 0,55 0.748 
2 72 99 27 0,62 0,700 
3 73 95 22 0,56 0,740 
4 7 99 26 0,62 0,710 
Entnervte Seite. 
l 69 96 27 0.54 0.571 
2 72 95 2: 0.45 0.540 ‘ 
3 72 103 31 6,58 0,560 
4 70 92 22 0,46 0,680 
5 71 89 18 0.45 0,600 
6 69 89 20 0.45 0.530 
7 74 92 18 0,38 0,550 , 
8 73 96 23 0,34 0,524 
Mittelwert der normalen Seite ... . . 0,714 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . O547 


23. Juli 1925. 


Operiertes mannliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht - ; 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt i f 
mg mg mg mg Proz f 
Normale Seite. : ' 
l 71 105 34 0.77 0.700 , 
2 71 94 23 0.56 0.718 i 
3 73 124 51 1.00 0,700 
— 4 74 115 41 0.95 0.736 
5 72 116 44 0,95 0,700 
Entnervie Seite. 
l 74 92 22 043 0,650 
2 75 106 31 0.57 0.538 
3 70 95 25 0,55 0.630 | 
4 73 107 34 0,60 0,520 ira 
5 71 107 36 0,67 0,580 
6 70 104 34 0,62 0.540 ( 
Mittelwert der normalen Seite .. ..« . 0,710 Prez. } 
Mittelwert der entnervten Seite... . . 0,576 
Biochemische Zeitschrift Band 173. ll 
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30. Juli 1925. 
9 


Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht : 
Nr. leeren Blattes  Blattes m. Sekret Differenz * AgNo, Cl-Gehal 
r 


mg mg mg mg Proz 


Normale Seite. 


1 70 93 23 0.56 0.710 
2 70 81 1] 0,23 0,742 
: 72 88 16 0,44 0,748 
4 71 94 23 0.56 0.720 
5 73 95 22 0,56 0.740 
Entnervte Seite. 
l 75 109 34 0,60 0.520 
2 75 116 41 0,73 0,540 
3 76 130 54 1.08 0,590 
4 76 122 46 0.87 0,590 
Mittelwert der normalen Seite ... . . 0.732 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite... . . 0,560 


4. August 1925. 
Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 





Gewicht des Gewicht des Verbraucht — 
Nr. leeren Blattes Blattes m Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz 
Normale Seite. 
l 75 130 55 1,20 0,710 
2 76 120 44 1,00 0,726 
3 70 101 * 31 0,76 0,755 
. Entnervte Seite. 
1 15 103 28 0,53 0,545 
2 77 118 41 0,77 0,580 
3 77 120 43 081 0.586 
4 78 109 31 0,63 0,600 
5 76 113 37 0,70 0.581 
6 72 97 25 0,53 0,610 


Mittelwert der normalen Seite ... . . 0,713 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,588 
Operiertes miinnliches Kaninchen. Injektion 2 ccm Pilocarpin. 
Normale Seite. 











1 74 98 24 0.59 0,724 
2 70 86 16 0.41 0.700 
3 73 103 30 0,70 0,710 
4 75 104 29 0.68 0.710 
5 70 81 ll 0,23 0,742 
Entnervte Seite. 
1 70 96 26 0.49 0,530 
2 79 99 20 0,42 0,568 
3 75 93 18 0.36 0.513 
4 72 83 ll 0,28 0.580 
5 74 90 16 0,35 0.554 


Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,717 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. .-. . . 0,549 ,, 
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. Auqust 1925. 


Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 








—— ; 
’ Gewicht des Gewicht des Verbraucht e 
Nr leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz Ag NO; Cl-Gehalt 
mg mg mg mg Proz. 
Normale Seite. 
4 ] 81 113 32 0,80 0,77 
; 2 81 121 40 1,00 0.77 
) 3 71 91 20 0,50 0,71 
) 4 73 87 14 0,40 0.76 
Entnervte Seite. 
) 
‘ l 72 101 29 0.64 0,63 
) 2 74 93 19 0,40 0.51 
3 70 83 13 0,26 0,56 
4 72 85 13 0.26 0,54 
5 71 81 10 0,26 0,56 
Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,752 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,576 
Operiertes miinnliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
alt 
Normale Seite. ’ 
l 75 87 12 0,35 0.740 
2 74 96 22 0,50 0,700 
) 3 7 119 46 0,99 0,702 
) 4 81 103 2? 0,55 0,726 
) 5 71,5 89 * 17,5 0.44 0,710 
6 7l 96 25 0.61 0,724 
: Entnervte Seite. 
1 l 72 87 15 0,38 0,660 } 
) 2 72 86 14 0,33 0,583 
3 74 103 29 0.57 0,575 
) 4 75 95 20 0,42 0,568 
5 69 92 13 0,36 0,410 : 
6 71 84 13 0,33 0,620 } AI 
Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,717 Proz. 1 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,569 ' 
: } 
) 7. August 1925. : 
) : 
) Operiertes weibliches Kaninchen. Injektion 2 cem Pilocarpin. 
> 
: Gewicht des Gewicht des Verbraucht — 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO, Cl-Gehalt 
) mg mg mg mg Proz. 
! 
3 Normale Seite. 
' I 72 87 16 044 | 0,748 
: 2 70 98 28 062 | 0.694 \ 
3 70 85 15 0,40 0,710 
4 70 85 15 0,40 0,710 
1l* 








164 M. Merz: 





Gewicht des Gewicht des : Verbraucht al 
Nr. leeren Blattes Blattes m. Sekret Differenz AgNO; Cl«Gehai 
mg mg mg mg Proz 


Entnervte Seite. 


1 72 87 15 0,35 0,591 

2 77 86 9 0.25 0,591 

3 66 82 16 0,36 0,576 

4 65 80 15 0.35 0.591 

5 67 76 9 0,24 0,553 

6 67 82 15 0,35 0.591 
Mittelwert der normalen Seite .. . . . 0,715 Proz. 
Mittelwert der entnervten Seite. . . . . 0,582 


Zusammenstellung. 





Nr Normale Seite Entnervte Seite Differenz 
: Proz. Cl Prez. Cl Proz. Cl 
1 0,700 0,560 0,140 
2 0,720 0,572 0,148 
3 || 0,754 0,591 0,163 
4 0,745 0,580 0,165 
5 0,717 0,574 0,143 
6 0,747 0,561 0,186 
7 0,742 0,564 0,178 
s 0,714 0,557 0,157 
9 0.710 0,576 0,144 
10 0,732 0,560 0,172 
ll 0,713 0,583 0,130 
12 0,717 0,549 0.168 
13 0,752 0,576 0,176 
14 0.717 | 0,569 0,148 
15 0,715 0,582 0,133 
Mittelwert der Differenz .... . . . 0.1567 Proz. 


Die Resultate dieser Versuche geben ein klares Bild. Wiahrend 
wir vor der Operation auf beiden Seiten einen konstanten Chlorgehalt 
in den Tranen feststellen kénnen, ist nach der Durchschneidung des 
Sympathicus eine auffallende Verainderung zu konstatieren. Diese 
zeigt sich in gleichem Mabe beim miannlichen wie beim weiblichen 
Kaninchen. Die normale Seite bleibt unverindert, die Seite oline 
sympathische Innervation zeigt einen stark verminderten Cl-Gehalt 
der konstant bleibt. Ferner ist zu beobachten, daB die Absonderung 
auf der sympathicuslosen Seite etwas friiher eintritt, eine Beobachtung 
die auch Prof. Asher bei seiner Arbeit an den Speicheldriisen machite 
In der Menge der Absonderung ist kein bemerkenswerter Unterschicd 
und nach beendigtem Versuch keine Anderung im Verhalten der beiden 
Seiten festzustellen. Die gewonnenen Resultate bestatigen die im 
Anfang erwahnten Arbeiten von Asher und seinen Mitarbeitern. Auc! 
sie erhielten eine Verminderung des Cl-Gehalts an Driisen, wo cer 
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sy mpathische EinfluB fehite, bzw. sie konnten schlieBen, daB der Nervus 
sympathicus auf die Permeabilitit der GefiBe und Gewebe einen 
positiven EinfluB hat und die Durchlassigkeit, speziell fiir anorganische 
Salze férdert. In entsprechender Weise haben die vom Halssympathicus 
ausgehenden Nerven neben einem  vasokonstriktorischen, eventell 
dilatorischen, auch einen trophischen Einflu8 auf die Tranendriisen. 
Man darf vielleicht sogar annehmen, daB sich dieser EinfluB bis auf 
die Stoffwechselproduktion der spezifischen Zellen auswirkt. 

Die Herabsetzung des Cl-Gehalts auf der sympathicuslosen Seite 
ist um so beobachtenswerter, als ja die parasympathische Innervation 
erhalten geblieben ist. Wir wissen aus der Analogie mit der Speichel- 
driise, dab, wenn unter dem EinfluBb parasympathischer Reizung die 
Absonderung steigt, damit auch der Salzgehalt wachst. Auf diesen 
Zusammenhang wurde in den friiheren Arbeiten des Berner Instituts 
hingewiesen. In meinen Versuchen liegen Anhaltspunkte dafiir vor, 
da die Absonderung erhéht ist, worin an und fiir sich ein Uberwiegen 
der parasympathischen Impulse gegeben wire und somit ein Moment 
fir Erhéhung der Cl-Konzentration. 

Um so beweisender ist mein Befund, dab auf der sympathicus- 
losen Seite der Cl-Gehalt vermindert ist, denn er spricht dafiir, daB 
die Permeabilitét der Driisenzellen fiir anorganische Stoffe unter dem 
regelnden EinfluB der sympathischen Innervation steht. 


Zusammenfassung. 


ZusammengefaBt, sind die Ergebnisse meiner Arbeit folgende : 

1. Der ClGehalt der normalen Triinenfliissigkeit des Kaninchens 
hetrdgt 0,72 Proz. 

2. Hdufige vergleichende Priifungen des Cl4iehalts der Trdnen beider 
Seiten ergeben eine sehr groBe Konstanz der Zusammensetzung. 

3. Nach Durchschneidung des Halssympathicus und Exstirpation 
des Ganglion cervicale superius der einen Seite besteht ein merklicher 
Unterschied im Cl-Gehalt der Trénenfliissigkeit der beiden Seiten, und 
zwar derart, dap die Cl-Konzentration auf der sympathicuslosen Seite 
sehr viel geringer ist. 

4. Diese Tatsache ist ein neuer Beweis fiir die Regelung der Per- 
meabilitat der Driisenzellen und GefaéBe durch die smpathischen Nerven. 
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Fortgesetzte Untersuchungen 
iiber den Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems. |), 


Von 


Bunya Kobori. 
{Aus dem physiologischen Institut (Hallerianum) der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 10. April 1926.) 


In einer Reihe vorausgegangener Arbeiten war im Anschluf an 
die erste einschlagige Arbeit von Takahashi!) der Kohlehydratstoff. 
wechsel des Zentralnervensystems einer Untersuchung unterzogen 
worden. Das Wesentlichste an diesen Arbeiten war der gesicherte 
Nachweis von Glykogen im Zentralnervensystem, von dessen hart. 
nickiger Bestaindigkeit gegeniiber Anderungen des Nahrungsregimes 
‘ welche zu experimenteller Hypoglykamie fiihrten, und von der Tat. 
sache, daB im Gegensatz hierzu durch Krampfe der Glykogengehalt 
des Zentralnervensystems merklich herabgesetzt wurde. Hiermit war 
ein autonomer Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems 
aufgedeckt worden. Zu den gleichen Auffassungen sind Wintersteiy 
und Hirschberg?) gekkommen, und die von Takahashi gemachten Befuni 
sind auch fiir die Pathologie verwertet worden, indem Jadassohn wii 
Streit®) zeigen konnten, daB bei Menschen, die im Tetanus gestorben 
sind, sowie bei mit Tetanus infizierten Tieren das Gehirn glykogen- 
frei war. 

Es erschien nun angebracht, den Kohlehydratstoffwechsel de: 
Zentralnervensystems auch unter anderen Bedingungen, wo das Zentral- 
nervensystem in Mitleidenschaft gezogen wird, zu untersuchen. li 
erster Linie muBten andere Krampfformen in Betracht gezogen werden 
Eine der interessantesten derartigen Krampfformen ist diejenig: 
welche nach totaler Exstirpation der beiden Nebenschilddriisen ein- 
tritt die parathyreoprive Tetanie. Das besondere Interesse, welch: 


1) Takahashi, diese Zeitschr. 154, 444, 1924. 
2) Winterstein und Hirschberg, ebendaselbst 158, 351, 1925. 
3) W. Jadassohn und G. Streit, Klin. Wochenschr. 4, Nr. 32, 1925. 
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sich zurzeit an diese Krampfform kniipft, besteht darin, daB auf Grund 
einer ganzen Reihe von Untersuchungen namentlich das Guanidin und 
seine Derivate, das Methyl- und Dimethylguanidin, fiir diese Krimpfe 
verantwortlich gemacht werden. Von neueren Untersuchungen nenne 
ich hier diejenigen von Frank, Nothmann und Hirsch-Kaufmann") und 
insbesondere die Studie von Spiegel und Nishikawa?). 

Ich folgte daher der Anregung von Prof. Asher, den Kohlehydrat- 
stoffwechsel des Zentralnervensystems bei durch Guanidin hervor- 
gerufenen Krampfen zu untersuchen. Um aber tiber den Rahmen der 
bisherigen Untersuchungen hinauszugehen, sollte diese Arbeit sich 
noch mit einer weiteren Aufgabe befassen, nimlich derjenigen, den 
Versuch zu machen, den Kohlehydratstoffwechsel verschiedener Teile 
des Zentralnervensystems zu differenzieren. Diese Aufgabe erschien 
methodisch insofern méglich, als die Mikromethoden der Kohlehydrat- 
bestimmung im Zentralnervensystem so weit ausgearbeitet sind, daB 
man die Aufgabe nach dieser Richtung als lésungsméglich ansehen 
darf. Nach der sachlichen Seite hin hat die neue Aufgabe deshalb 
Interesse, weil in der Literatur hinreichend Anhaltspunkte dafiir vor- 
handen sind, daB bei den verschiedenen Krampfformen verschiedene 
Teile des Zentralnervensystems einen mehr oder weniger groBen Anteil 
haben. In der oben erwahnten Studie von Spiegel und Nishikawa 
findet sich eine Diskussion iiber diesen Gegenstand. Es ist auch bekannt, 
daB gerade die Lokalisation der parathyreopriven Tetanie durch eine 
Reihe alterer Untersuchungen (ich nenne insbesondere diejenige, welche 
Lanz bei Sir Victor Horsley angestellt hat) erforscht worden ist. Eine 
abschlieBende Aufklarung besitzen wir allerdings noch nicht. 

Um die Méglichkeit zu haben, unter verhaltnismaBig giinstigen 
methodischen Bedingungen einzelne Teile des Zentralnervensystems 
auf ihren Kohlehydratstoffwechsel bei der Tetanie zu untersuchen, 
wihlte ich auf Vorschlag von Prof. Asher die Taube. Die Wahl gerade 
dieses Tieres geschah wesentlich aus zwei Griinden: 1. sind bei der 
Taube die niederen Hirnteile relativ stark entwickelt, insbesondere 
das Kleinhirn, dessen Rolle ja eine unterschiedliche bei verschiedenen 
Tetanieformen zu sein scheint; 2. sind die GréBenverhaltnisse des 
Taubenzentralnervensystems fiir eine mikrochemische Untersuchung 
recht giinstige, weil es sich um mittlere GréBenverhiltnisse handelt. 


1) BE. Frank, M. Nothmann, H. Hirsch-Kaufmann, Pfliigers Arch. 201, 
569, 1923. 

2) BE. A. Spiegel und Y. Nishikawa, Der zentrale Mechanismus der 
Tetaniekrampfe und ihre Beziehungen zur Enthirnungsstarre, Separat- 
abdruck aus Arbeiten aus dem neurologischen Institut an der Wiener 
Universitat, S. 221. Leipzig und Wien, Franz Deuticke, 1923. 
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Die Wahl der Taube setzte einige Voruntersuchungen voraus, wy 
den Versuch der Lésung der angedeuteten Aufgabe zu machen. |i 
Tetanieform, die ich untersuchen wollte, war diejenige, welche nac} 
Injektion von Methylguanidin eintritt. Soweit mir die Literatur zu 
Verfiigung stand, liegen keinerlei Angaben iiber die Wirkung voy 
Methylguanidin bei der Taube vor. Ich muBte daher untersuchen 
ob iiberhaupt und unter welchen quantitativen Bedingungen brauch. 
bare Guanidinkrampfe bei der Taube eintreten. Zweitens mubte cer 
Glykogengehalt des normalen Taubenhirns untersucht werden, a : 
die bisherigen Arbeiten iiber den Kohlehydratstoffwechsel des Zentral. 
nervensystems sich noch nicht mit demjenigen des Vogelhirns befatt 
haben. 

Die Untersuchung des Kohlehydratgehalts des Gehirns der Tau!» 
geschah nach den Angaben, welche in detaillierter Weise Takahas/: 
in seinen beiden Arbeiten gemacht hat. AuBerdem bediente ich mich auch F&F 
der Methoden von Greiner?) und von Winterstein und Hirschberg®). Die & 
Verarbeitung des Zentralnervensystems der Taube machte keine Schwierig 
keiten, wenigstens keine gréBeren als diejenige der bisher untersuclite: + 
Arten von Zentralnervensystem. ; 

Die Tiere wurden rasch getétet, die Schadelhéhle aufgemacht, das 
GroBhirn und Kleinhirn getrennt entnommen. Beide Hirnteile wurden F 
fiir sich gewogen und weiter verarbeitet. 

Die Untersuchungen, die ich angestellt habe, beschranken sich auf dir 
Ermittlung des Glykogengehalts des GroBhirns und des Kleinhirns, wei 
diesem Kohlehydrat das Hauptinteresse zukommt. Ich spreche unbedenklic! 
von Glykogengehalt des Gehirns, weil der Takahashische Befund durch die By. 
Autoritat von Karrer seine Bestatigung erhalten hat. 

Bei der Untersuchung des Glykogengehalts normaler Tauben macht By. 
sich ein beachtenswerter Unterschied im Glykogengehalt geltend, der vor 
der Art und Weise, wie die Tauben vorher gehalten wurden, abhangt. Di 
Ergebnisse dieser meiner Versuche teile ich in den Tabellen I und IT mit 


Tabelle 1. Normale Taube. 

















GroBhirn Kleinhirn Muskel if 
2/8 Sis Bi ial & 
Nr. Datum ; 23 =e . gs = 2 gs 2 a 
2 > os 2 >= cs 2 > roz 
Cle" io sg | sie és 
8 my mg mg mg & mz 
1 5. XI. 130 0695 0.535 0,25 0,058 0.232 50 21376 0428 
2 6. XI. 146 1,289 0,882 0,28 0,108 0400 60 16834 0.28! FF 
3 14. XT. 155 1,010 0,651 035 0,073 0,208 10,0 21,043 0210 a 
4 30. XL. 155 1,520 0,980 0,27 0,204 0,755 10,0 60,718 0,607 4 
Durchschnitt: | 1,46 1,128 | 0,762 0,28 0,111 | 0,398 7,7 29,993 | 0381 ; : 
!) Takahashi, diese Zeitschr. 154, 444, 1924; 159, 484, 1925. : 


2) Irene Greiner, ebendaselbst 128, 274, 1922. 
8) H. Winterstein und E. Hirschberg, ebendaselbst 159, 351, 1925. 
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Tabelle 11. 


Diese Tauben standen 10 Tage im Kasten. 





GroBhirn Kleinhirn 
: Glykogens Pro oe oe, | Geom, | Bea des 
men Gewicht pie Moteate Gewicht pty pd Fc 
s mg mg 8 mg mg 
T a 1,40 0,236 0,169 0.30 0,054 0,180 
.? 27. X. 1,35 0,339 0,230 0,30 0.076 0.251 
.3 29. X. 1,65 0,353 0,213 0,36 0,171 0.474 
' Durchsehnitt : 1,46 0,302 0.204 0,32 0,100 0,301 


Ich habe 2proz. Methylguanidinlésung zur Krampfdosisbestimmung 
gebraucht, Totalmenge 0,135 g, 6 mal subkutan injiziert. 


1] 2. XI, 1,40 0,973 0,695 0.27 0,085 0,314 


Meine Beobachtung: Nach der Methylguanidininjektion zeigte 
pr ° ° ° a _ _ 
Rich nach etwa 10 Minuten eine wesentliche Verainderung der Taube, 
mie warf den Kopf hin und her; nach 15 Minuten schlug sie mit den 
Fliigeln und die Beine wurden lahm. Dieser Zustand verschlimmerte 
; ch zusehends. Nach 40 bis 80 Minuten tritt die Tetanie ein und endigt 
mnanchmal mit dem Tode. 
+f, 
i Tabelle I berichtet iiber den Gehalt des GroBhirns und des Kleinhirns 
rmaler, frisch gekaufter und nachweislich gut gefiitterter Tauben. Gleich- 
Seitig habe ich auch bei diesen Tauben, um iiber ihren Zustand orientiert 
i sein, den Glykogengehait der Muskeln bestimmt. Die Untersuchungen 
brurden an vier Tauben angestellt. Es ergibt sich, daB der Durchschnitts- 
ehalt des GroBhirns an Glykogen bei diesen Tauben 0,762 mg pro Gramm 
rehirn betragt. Es ist dies ein recht hoher Glykogengehalt, viel héher als 
lerjenige, welchen Takahashi bei seinen Versuchstieren, Ratten und 
Maninchen, gefunden hat. 


' Der Glykogengehalt des Kleinhirns betragt durchschnittlich 0,398 mg 
ro Gramm Kleinhirn. Es zeigt sich an diesen Zahlen ein beachtenswerter 
Wnterschied in dem Kohlehydratbestand der beiden verschiedenen Anteile 


ties Gehirns. 


Den durchschnittlichen Glykogengehalt der Muskulatur dieser Tauben 
nd ich zu 0,381 Proz., ein Wert, der als ein durchaus normaler bezeichnet 
verden muB. 

Die drei Tauben, iiber welche ich in Tabelle II berichte, hatten, ehe 
deh sie untersuchte, 10 Tage lang im Kafig gestanden. Trotzdem sie wahrend 
Mieser Zeit gefiittert wurden, scheint doch ihr Zustand kein so giinstiger 
#Fewesen zu sein, wie der der frei gehaltenen Tauben. Es zeigt sich namlich, 
wa8 der Glykogengehalt des GroBhirns wesentlich geringer ist als bei den 
Tauben der voraufgehenden Reihe. Er betragt namlich nur 0,204 mg pro 
Airamm GroBhirn. Bei der Taube wiirde sich nach diesem Ergebnis der 
Mtoffwechselzustand des Tieres auch in dem Kohlehydratbestand seines 
AiroBhirns zeigen. Dies ist, wie die Untersuchungen von Takahashi gezeigt 
aben, bei Kaninchen und Ratten nicht der Fall, denn experimentelle 
Eingriffe, welche hohe Grade von Hypoglykamie und Kohlehydratver- 
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armung der Leber und der Muskeln herbeifiihrten, taten dies nicht a; 
Zentralnervensystem. Anders verhalt es sich mit dem Kleinhirn. Hic; 
finde ich einen durchschnittlichen Wert von 0,301 mg pro Gram: 
Kleinhirn. Das Kleinhirn nimmt demnach auch in dieser Bezie!uny 
im Kohlehydratstoffwechsel quantitativ eine andere Stellung ein als 
das GroBhirn. 

Was die Wirkung des Methylguanidins anbelangt, so war sie eine se}, 
markante. Ich habe durch subkutane, gelegentlich intramuskulare Met|iy|. 
guanidininjektion sehr ausgesprochene Erscheinungen erhalten. Nacl 
etwa 10 Minuten nach der Methylguanidininjektion zeigt sich eine wesent 
liche Verainderung an der Taube. Sie wirft unruhig den Kopf hin und he: 
Nach 15 Minuten schlagt sie mit den Fliigeln und die Beine werden etwas 
lahm. Dieser Zustand verschlimmert sich zusehends, wechselnd nach 4() 
bis 80 Minuten treten typische Tetaniesnfalle ein. Sehr deutlich sind 
die unaufhérlich sich wiederholenden krampfartigen Streekungen de: 
Beine. Wahrend der Tetanie beobachtet man auch ausgesprochern 
Dyspnoen. Das ganze Bild gleicht durchaus demjenigen, was man 
bei der thyreopriven Tetanie und der Methylguanidintetanie der Sauge. 
tiere beobachtet. 


Ich verwandte eine 2proz. Methylguanidinlésung. Die Mengen, dir 
ich injizierte, wechselten zwischen 0,1 und 0,2 g. 

In Tabelle III teile ich meine Ergebnisse iiber den Glykogengehalt 
von GroBhirn, Kleinhirn und Muskeln von fiinf Tauben, bei denen ich dure! 
Methylguanidininjektion Tetanie erzeugt habe, mit. In vier Fallen handel: 
es sich’ um sehr heftige Krampfe, im ersten Falle um einen weniger aus- 
gesprochenen Krampf. 

Der Glykogengehalt des GreBhirns zeigt ein sehr auffallendes Verhalten. 
In allen untersuchten Fillen betriagt der Glykogengehalt des Gro hirns 
erheblich mehr als bei der normalen Taube. Der Durchschnittswert ist 
1,264 mg Glykogen auf 1g GroBhirn, verglichen mit dem Werte 0,762 
bei der normalen Taube, ein in die Augen springender Unterschied. Was 
das Kleinhirn anbelangt, so ist der Unterschied gegeniiber den normalen 
Tauben kein so groBer. Der durchschnittliche Glykogengehalt des Klein 
hirns betrigt 0,466 mg pro Gramm Kleinhirn. Der Glykogengehalt de: 
Muskeln betragt durchschnittlich 0,385, also kein Unterschied gegeniibe: 
der Norm. 


Das wesentlichste Ergebnis dieser Reihe besteht demnach darin, dal 
an der durch Methylguanidin hervorgerufenen Tetanie das Zentralnerven 
system biochemisch einen ganz anderen Anteil nimmt als bei den Krampfen, 
welche am Saugetier durch Insulin oder durch Strychnin oder durch das 
Tetanusgift hervorgerufen werden. Bei allen diesen genannten Kramp/- 
formen am Saugetier nimmt der Glykogengehalt des GroBhirns ab. bl 
meinen Versuchen ist das Gegenteil der Fall. Der Glykogengehalt ces 
GroBhirns nimmt in recht merklicher Weise zu und derjenige des Kleinhirns 
nimmt jedenfalls nicht ab, es sind Andeutungen vorhanden, daB er etwas 
zunehmen kann. Immerhin ist es interessant, feststellen zu kénnen, dat 
ein Unterschied im Kohlehydratstoffwechsel des GroBhirns und des Klein- 
hirns in quantitativer Weise besteht, was dazu ermutigt, differenzielle Unter- 
suchungen des Kohlehydratstoffwechsels des Zentralnervensystems weiter- 
zufiihren. Aber noch interessanter scheint mir die Tatsache zu sein, dal 
die Methylguanidinkrampfe biochemisch am Zentralnervensystem ander 
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Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems. 
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verlaufen als die bisher untersuchten Krampfformen, denn diese Tats}, 
besagt, daB die Methylguanidinkrampfe und, was wohl auch hinzugeiigt 
werden darf, die Krampfe der parathyreopriven Tetanie in ihrer feinere 
Mechanik von anderen Krampfformen verschieden sind. Hier erweist sic} 
die biochemische Methodik, fast méchte ich sagen unerwarteterweise, den 
bisher geiibten Methoden zum mindesten ebenbiirtig, wenn nicht soga; 
weitertfiihrend. 

Zur Kontrolle meiner Befunde und um dieselben durch den Vergleic} 
zu sichern, habe ich auch einige Versuche genau in der gleichen Weis 
angestellt, wie seinerzeit Takahashi sie gemacht hat, und zwar an Ratten 
und Kaninchen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen war genau das gleiclhe 
wie dasjenige, welches Takahashi gefunden hat. Da ich unter den bh 
dingungen von Takahashis Arbeiten seine Ergebnisse habe reproduziere: 
kénnen, betrachte ich meine andersartigen Ergebnisse bei den Guaniddin 
krampfen der Taube als zu Recht bestehend. 


In Tabelle IV bringe ich meine Untersuchungen an Kaninchen, denen 
ich Insulin injiziert habe. 

Tabelle IV enthalt die Ergebnisse, welche an drei Kaninchen be) 
Insulininjektionen erhalten wurden. Bei Kaninchen 1 und 83 traten dic 
bekannten, sehr heftigen Insulinkrimpfe auf, bei Kaninchen 2 waren 
dieselben sehr viel weniger ausgesprochen. Diesem Tatbestand entspricht 
durchaus das Verhalten des Glykogens im GroBhirn, denn bei Kaninchen | 
und 3 finden sich 0,206 bzw. 0,358 mg Glykogen pro Gramm Gro8hin 
Das sind Zahlen, die durchaus denjenigen von Takahashi gleichen. We: 
Kaninchen 3 findet sich ein Wert von 0,854. Der Durchschnittswert ist 
0,472 mg pro Gramm GroBhirn, also ein Wert, der etwas niedriger ist als 
derjenige des normalen Kaninchens. Neu in meinen Versuchen ist di 
Bestimmung des Glykogengehalts des Kleinhirns der Ratten nach Insulin. 
injektion. Ich finde durchschnittlich 0,79 mg Glykogen pro Gramm Klein. 
hirn. Diese Zahl weist wiederum auf einen biochemischen funktionellen 
Unterschied zwischen Kleinhirn und GroGBhirn hin. Die Wirksamkeit de: 
Insulininjektion zeigt sich sehr deutlich am Glykogengehalt des Muskels. 
der durchschnittlich nur 0,061 Proz. betragt. 

SchlieBlich muBte die Wirkung des Methylguanidins an Tauben und 
Ratten miteinander verglichen werden. Aus diesem Grunde habe ich dre? 
Ratten Methylguanidin injiziert und den Glykogengehalt von GroBhirn, 
Kleinhirn und Muskeln bestimmt. Das Resultat dieser Versuche bring: 
ich in den Tabellen V und VI. 


Durchsehnittlich finde ich einen Glykogengehalt des GroBhirns ce: 
normalen Ratte von 1,342mg pro Gramm GroBhirn, von 0,304 mg pr 
Gramm Kleinhirn und 0,265 Proz. Glykogen im Muskel. Infolge der Methy! 
guanidinkrampfe, die allerdings nicht immer sehr gut ausgesprochen ware! 
findet sich eine Verminderung des Glykogengehalts im GroBhirn, inde: 
der durchschnittliche Gehalt 1,043 mg betragt. Der Glykogengehalt de- 
Kleinhirns jedoch ist gréBer, betragt 0,51 mg pro Gramm Kleinhirn. Da 
die Methylguanidinkrampfe bei der Ratte nicht sehr ausgesprochen sind, 
will ich auf das immerhin beachtenswerte Verhalten des Kleinhirnglykogen- 
nicht naher eingehen. Allerdings ist in einem, dem vierten Falle, di 
Guanidintetanie sehr stark. Gerade in diesem ist der Kohlehydratge)a!t 
eher gréBer als normal, der Kohlehydratgehalt des Kleinhirns erst rec!it 
gréBer. Hier liegen die Verhaltnisse wie bei der Taube. 
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4B. Kobori: Kohlehydratstoffwechsel des Zentralnervensystems. IV 


ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die folgenden 

1. Es wurde der Glykogengehalt des GroBhirns und des Kleinhirns 
der Taube mikrochemisch bestimmt, um damit biochemische Unter. 
schiede einzelner Hirnteile zu untersuchen. 

2. Auch das GroBhirn und das Kleinhirn der Taube enthalten 
Betracht kommende Mengen von Glykogen, die aber im Unterschied 
von demjenigen bei Siugetieren vom Ernahrungszustande einiver. 
maBen abhangig zu sein scheinen. 

3. Die Taube reagiert auf intramuskulare oder subkutane Methiy). 
guanidininjektionen mit charakteristischen Kriampfen, wie bei der 
parathyreopriven Tetanie. 

4. Nach heftiger Tetanie zeigt sich der Glykogengehalt des Gro}. 
hirns recht merklich erhéht, wahrend derjenige des Kleinhirns entweder 
normal oder nur leicht tiber normal ist. 

5. Aus dieser Tatsache folgt erstens, daB die Methylguanidin- und 
mdéglicherweise die parathyreoprive Tetanie biochemisch sich anders 
verhalt als andere Tetanieformen; zweitens, daB ein biochemischer 
Unterschied zwischen GroBhirn und Kleinhirn im Kohlehydratstoff- 
wechsel sich feststellen laBt. 

6. Die Ergebnisse von Takahashi bei den Insulinkriampfen konnten 


bestatigt werden. 
‘ 
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Uber die Anwendung 
von radioaktiven Indikatoren in der Biologie. 


Von 
G. v. Hevesy. 
(Eingegangen am 23. April 1926.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Methode der radioaktiven Indikatoren') besteht darin, daB 
man einer bekannten Menge eines Elements ein radiokatives Isotop 
beimengt und die Verteilung des Elements nach der Ausfiihrung von 
beliebigen chemischen Operationen mit Hilfe von aéuBerst einfachen 
elektroskopischen Messungen quantitativ bestimmt. Die Methode ist 
nur im Falle solcher Elemente anwendbar, die radioaktive Isotope 
haben; zu diesen gehéren Blei und Wismut, zwei Elemente, deren 
Kreislauf im tierischen und pflanzlichen Organismus manches Interesse 
bietet. Wir wollen im folgenden einige Anwendungen der Methode?) 
bei der Untersuchung des Kreislaufs dieser Schwermetalle im pflanz- 
lichen und tierischen Oragnismus besprechen. 


Die Aufnahme von Blei aus einer Nihrlésung durch Vicia faba (Pferdebohne). 


Einer Nahrlésung wird eine bekannte Menge mit dem Radio- 
element ThB indiziertes Bleinitrat zugesetzt ; nach 24 Stunden entfernt 
man die Pflanze aus der Nahrlésung, verascht die einzelnen Organe 
und bringt sie ins Elektroskop, dessen Entladungsgeschwindigkeit die 
Menge des vorhandenen ThB und somit auch des Bleis angibt*). Die 
Methode erlaubt, in Lésungen beliebig geringer Konzentration zu 
arbeiten, da man noch 10—'® g ThB elektroskopisch quantitativ nach- 
weisen kann. In der Tabelle | fiihren wir vier Versuche an, die sich auf 
eine Bleinitratkonzentration der Nahrlésung von 10~-° baw. 10—5, 10-3 
nd 107'n beziehen. 


\) G. v. Hevesy und F. Paneth, Zeitschr. f. anorg. Chem. 82, 323, 1913. 
*) Eine ausfiihrliche Beschreibung der Methode der radioaktiven 
Indikatoren gaben F. Paneth und W. Bothe im Handb. d. Arbeitsmethod. 
in der anorganischen Chemie II (2), 8. 1027. Berlin, de Gruyter, 1925. 
8) G. v. Hevesy, Biochem. Journ. 17, 439, 1923. 
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Tabelle I. 





Gewic Proz. des Sehalt 
Png vn Se Pb-Gehalts der Pb in der Asche dey — 
Lésung in der : 
mg Asche enthalten mg Proz 


a) Lésung an Pb 10-6 n, 


.. aoa 41 60,0 0,02 0,05 
Stengel ..... 12.6 0,04 0,000 013 0,000 | 
re 5,5 0,004 0,000 001 0,000 02 
b) Lésung an Pb 10-° n. 
ae 43 31,7 0,11 0,26 
Stengel .... . 18 0.015 0.000 4 0.002 
Biitter . . 2... 98 0,0012 0,000 03 0,000 3 
c) Lésung an Pb 10-5 n. 
0 39 11,9 | 3.9 10 
Stempel... 18 0,02 0,007 0,04 
ee 18 0,002 0,000 7 0,004 
d) Lésung an Pb 10-' n. 
ee 26 0,30 99 38 
etc 18 0,11 3.6 20 
Stengel .... 11 | 0,065 2,2 20 
Blatter ...../ 10 | 0.035 1.2 12 


Wir sehen aus den obigen Zahlen, daB wahrend 60 Proz. des Ble. 
gehalts einer 10~-°n Lésung von der Wurzel aufgenommen werden 
im Falle einer 10~' n Lésung der von der Wurzel aufgenommene Ante 
nur 0,3 Proz. betrigt. Die Bleiaufnahme durch die Blatter zeigt ei: 
ganz anderes Bild; diese nehmen verhaltnismaBig viel mehr Blei au 
der konzentrierten Lésung auf, als es die Wurzel tut. Eine miéglich: 
irklarung dieses Unterschieds findet man darin, daB im Falle der sehr 
verdiinnten Lésungen der Transpirationsstrom, bevor er bis zu de: 
Blattern gelangt ist, infolge der starken prozentischen Bleiaufnalhn: 
der Wurzel an diesem Metall verarmt, wahrend im Falle konzentrierte: 
Lésungen eine reichliche Bleizufuhr an die Blatter erfolgt, wodurch 
die Blatter in die Lage kommen, verhiltnismaBig reichlich Blei aul. 
zunehmen. Im Falle verdiinnter Bleisalzlésungen schiitzt die Wurze! 
die tibrigen Teile der Pflanze durch eine weitgehende Entfernung des 
Bleies aus dem Transpirationsstrom; die auffallend geringe toxiscly 
Wirkung, welche verdiinnte Bleilésungen auf Pflanzen ausiiben, erklar 
sich wahrscheinlich durch das geschilderte Verhalten. 

Die Methode der radioaktiven Indikatoren erméglicht auch, ein 
Aussage dariiber zu machen, in welcher Form das Blei von der Pflanz 
aufgenommen wird. Stellt man die Vicia faba, nachdem diese 24 Stunde: 
lang in einer 10~° n indizierten Bleinitratlésung gestanden ist, in ei 
von Pb(NQ,), 10-7 n inaktive Lésung, so findet man nach 48 Stunde 
95 Proz. der von der Wurzel aufgenommenen indizierten Bleiaton 
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Anwendung von radioaktiven Indikatoren in der Biologie. 177 
» der urspriinglich inaktiven Lésung. Es hat demnach ein kinetischer 
Austausch zwischen den aus der ersten Lésung aufgenommenen und 
den in der zweiten Lésung vorhandenen Bleiatomen stattgefunden, der 
ch nur so erkliren 1iBt, daB das von der Wurzel aufgenommene Blei 
n ionogener Form in der Pflanze vorlag, und von den viel zahlreicheren 
Bleiatomen der zweiten Lésung weitgehend verdrangt worden ist. An 
Kohlenstoff gekettete Bleiatome unterliegen namlich einem solchen 
kinetisehen Austausche nicht!). Es sei noch bemerkt, daB die riick- 
jsende Wirkung von Wasser oder einer verdiinnten Saurelésung auf 
das von der Pflanze aufgenommene Blei stark hinter der riicklésenden 
Wirkung der 10~?n Bleinitratlésung zuriickbleibt. 


Der Kreislauf von Blei im tierischen Organismus, 

Bei der Untersuchung des Kreislaufs von Blei im _ tierischen 
Organismus injiziert man z. B. subkutan eine radioaktiv indizierte 
Bleihydroxydaufschlammung in Ol®). Wahrend wir bei den oben 
besprochenen Versuchen ThB als Indikator angewandt haben, das 
sich zur Ausfiihrung von Versuchen, deren Dauer 4 bis 5 Tage nicht iiber- 
shreitet, sehr gut eignet, kommt bei den Tierversuchen nur das linger 
lebige Bleiisotop Ra D in Betracht, das eine beliebig lange Versuche- 
dauer zulaBt. Die Organe und Exkremente des Versuchstieres (Kanin- 
chen) wurden destruiert und die Radioaktivitat der Asche festgestellt. 
Tabelle II und III zeigen das Ergebnis einer solchen Versuchsreihe. 


Tabelle II. 
Gewicht des Kaninchens 2300g. Pb-Ausscheidung. 





Nicht resorbiertes 


Tea Pb injiziert Pb Geatgastelie Pb im Urin Pb in den Faces Cotunp 
. om te geschiedenen Pb 
mg mg mg mg 
| 2,0 1,25 — —_ — 
2 2,0 1,33 0,02 0,02 0,04 
3 — - 0,08 0,03 O11 
4 2.0 1,25 0,05 0,05 0,10 
5 — — 0,06 0,04 0,10 
6 2.0 1,59 0,07 0,15 0,22 
7 — — 0,07 0,11 0,18 
s 2.0 151 0,10 _ 0,10 
r) — _- 0,06 oo 0,06 
10 — —_ —_— 0,15 0,15 
ll —, —_— 0,08 0,11 0,19 
12 2.0 1,57 — — a 
8,50 0,59 0,66 1,25 


47.2 Proz. 52.8 Proz. 


1) G.v. Hevesy und L. Zechmeister, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 58, 
110, 1920. 
*) J. A. Christiansen, G. v. Hevesy und S. Lomholt, C. r. 17%, 291, 1924. 
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Tabelle IIlI. Kreislauf des Bleies. 





Gewicht des Organs Pb gefunden Pb-Gehalt per | 


2 mg my 
Ey eae 6 0,01 0.17 
EE ia a Go a Ck 12 0.01 0.08 
Se ae ee 120 0,19 0.16 
Ea SERA Be toe Same 15 0,09 0,60 
Diinndarm und Faces . . 120 0,04 0,03 
Pe oe oo 4S a oe 150 0.16 0.11 
0 Fae 50 0.01 0.02 
Andere Kérperteile .. . 1700 1,20 — 

1,71 


Der Kreislauf yon Wismut im tierischen Organismus. 

Die Versuche wurden hier ahnlich wie in dem Falle des Bleies 
ausgefiihrt; als Indikator wendeten wir das Wismutisotop Ra E a: 
dessen Lebensdauer eine Arbeitsdauer von 3 bis 4 Wochen zulaiit! 
Kreislauf und Ausscheidung des Wismuts wurde ahnlich wie bein 
Blei gefunden, nur kommt bei der Ausscheidung des ersteren die Haupt. 
rolle den Nierer (bzw. Urin), bei der Ausscheidung des letzteren de: 
Leber (bzw. Faces) zu. Das Ausscheidungsverhaltnis Urin : Faces 
verhielt sich im Falle des Wismuts etwa wie 3:1. Das Verhalten des 
Wismuts ahnelt sehr dem des Quecksilbers, das in seinem Verhalte: 
im Organismus zwischen Bi uad Pb liegt, jedoch naher zum ersteren* 
Tabelle LV zeigt einen Fall der Ausscheidung und Zirkulation von Wismut 
das in der Form von Wismutchininjodid (Viochin) injiziert worden ist 


Tabelle IV. Ausscheidung des Wismuts. Gewicht des Kaninchens 1900 ¢ 





Nicht resorbiertes 


r Bi injiziert —_Bi (festgestellt Bi im Urin Bi in den Faces Totale 
ag am 11. Tage) So 
is Menge 
mg mg mg mg 
1 2.65 1,20 _— _— geae 
2 2.65 1,34 0,07 0.01 0.08 
3 2.65 1,88 0,31 0.01 0,32 
4 2,65 ? 0,31 — 031 
5 2,65 2.07 0,25 0,16 041 
6 2.65 2,55 ? 0,16 0.16 
7 2.65 1,97 0,35 0.31 0.66 
8 — — 0,32 0,21 0.53 
9 ou - ? 0,18 0.18 
10 -- os 0,39 0.11 0.50 
ll — — 017 a O17 
11,01 2,17 115 3,32 


65,36 Proz. 34,64 Proz. 


1) J. A. Christiansen, G. v. Hevesy und S. Lomholt, C. r. 178, 1324 
1924; S. Lomholt, Biochem. Journ. 18, 693, 1924. 
2) S. Lomholt, Ann. de Dermat. et Syphil. 6, 160 und 260, 1925. 
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Kreislauf des Wismuts. 





Gewicht des Organs Bi getunden Bi-Gehalt per 100 g 


& mg mg 
ae 2 se eek & Oe. s 0.01 0,12 
Se a ae in 1a Sar 9 0.01 0.11 
ee ee 78 0.08 0,10 
Niere oe tien hela a ve he 16.5 0.35 2.00 
Diinndarm und Faces . . ? ? ? 
SS Sar ee ee ? ? ? 
he ate Ee nee 50 0.02 0,04 

0.47 


Vergleich der Resorptionsgeschwindigkeit verschiedener medizinischer 
Wismutpriiparate. 

Infolge der zunehmenden Bedeutung der Wismutpraparate in 
der Syphilistherapie ist es erwiinscht, zur Klarheit tber die quantitativen 
tesorptions- und Ausscheidungsverhaltnisse verschiedener Wismut- 
priparate zu gelangen. Es gelingt das in sehr einfacher Weise mit 
Hilfe von radioaktiv indiziertem Wismut. Abb. 1 und 2, die einer 
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Abb. 1. Suspension von Bi (OH); in Wasser. 
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Abhandlung von S. Lomholt') entnommen sind, zeigen die Grébe der 
Wismutausscheidung nach einer einmaligen Injektion einer Bi(OH),- 
Emulsion in Wasser bzw. von einer Bi(OH),-Emulsion in Ol. Die 
den Patienten injizierte radioaktiv indizierte Wismutmenge betrug 
im Falle des erstgenannten Versuchs 65mg Bi (Element), im Falle des 
letatgenannten 50mg. Die taglich im Urin ausgeschiedene Wismut- 
menge zeigen die schwarzen Gebiete an; die auf der Abszisse auf- 
getragenen Zahlen sind die Tage vom Versuchsbeginn aus gerechnet. 
Man sieht, daB im Falle einer wiisserigen Emulsion die Ausscheidung 


1) S. Lomholt, Ann. de Dermat. et Syphil. 1. e. 
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ganz bedeutend gréfBer ist als im Falle einer Emulsion des Bi(OH) 
in Ol. 

Abb. 3 zeigt, gleichfalls nach den Versuchen Lomholts, das Ve 
halten einer wiasserigen Wismutjodchininsuspension (90mg Bb; 
Abb. 4 das einer wisserigen Lésung von Kaliumnatriumwismuttartrat 
(tiglich 50 mg Bi). Das Maximum der sehr raschen Elimination ist 
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4. Wismutkaliumnatriumtartrat in Wasser. 





im Falle des letzteren Priiparats bereits am zweiten Tage erreicht, 
im Falle des Jodchininpriparats am dritten oder vierten Tage. 
wihrend bei der Anwendung des Hydroxyds erst am fiinften bis 
siebenten Tage. Auf Grund eines grofBen, mit der Hilfe der 
geschilderten Methode gesammelten quantitativen Versuchsmaterials 
empfiehlt Lomholt in der Syphilistherapie die Anwendung von frisch 
gefalltem Bi(OH),, aufgeschlemmt in der gleichen Menge Glycerin 
und der fiinffachen Menge Wasser. 
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Energiebedarf 
und mechanisches Aquivalent der geistigen Arbeit. 


Von 
L. v. Liebermann sen. 


(Nach einem im Jahre 1923 in Budapest gehaltenen Vortrag.) 


(Eingegangen am 22. April 1926.) 


Ich will heute eine energetische Frage zur Sprache bringen, welche 
bisher keine endgiiltige Lésung gefunden hat, ja, welche bisher nicht 
einmal in dem MaBe den Gegenstand einer Diskussion bildete, wie dies 
in Anbetracht ihres allgemeinen Interesses und ihrer. Wichtigkeit 
wiinschenswert gewesen wire : 

Ich meine den Energiebedarf der geistigen Arbeit. 

Nach alledem, was bisher, besonders nach den grundlegenden Ver- 
suchen Specks, bekannt ist, kann angenommen werden, daB bei der 
geistigen Arbeit der Gesamtstoffwechsel kaum gesteigert wird. Dort, 
wo man das Gegenteil zu konstatieren meinte, waren Muskelkontrak- 
tionen nicht ausgeschlossen. Wir kénnen im allgemeinen sagen, dab 
die Versuche, welche bei Menschen wihrend geistiger Arbeit einen 
erhéhten Stoffwechsel nachgewiesen haben, gegeniiber denen, deren 
Resultat verneinend war, nicht in Betracht kommen kénnen. 

Dies bezieht sich auch auf eine neuere Mitteilung zweier russischer 
Forscher, Chlopin und Okunewsky'), worin sie im Gegensatz zu Speck 
den Standpunkt einnehmen, daB die Sauerstoffaufnahme und Kohlen- 
siureabgabe bei geistiger Arbeit bedeutend gesteigert wird. Die publi- 
zierten Versuche sind jedoch nicht geeignet, die Folgerungen Specks 
zu widerlegen, weil, wie bekannt, die Arbeit anderer Organe, be- 
sonders der Muskeln, die mit der Gehirnarbeit gleichzeitig verrichtet 
wird und nicht ganzlich ausgeschlossen werden kann, die Resultate 
immer mehr oder weniger in positiver Richtung beeinfluBt. Wenn es 
demnach Forschern wie Speck, Benedickt und Carpenter doch gelungen 


1) Chlopin und Okunewsky, Arch. f. Hyg. 91, 317, 1922. 
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ist, diese Fehler auf ein Minimum zu reduzieren, so diirfte dies alleiy 
schon geniigen, um ihren Resultaten mehr Glauben zu schenken. 

Wenn wir auch noch die Daten der beiden russischen Autorey 
naher betrachten und z. B. aus der publizierten Tabelle I ersehen, dat 
die Sauerstoffaufnahme bei einem Menschen wie Chlopin, der, wie er 
selbst sagt, an ausdauernde Geistesarbeit seit Jahren gewéhnt ist, he; 
gleicher geistiger Arbeit (Kopfrechnen) einmal ein Plus von 68 Proz., 
ein andermal 1,1 Proz. gegeniiber dem Ruhezustand aufwies und di 
Kohlensiureabgabe einmal um 115 Proz., ein anderes Mal aber nur wm 
2,5 Proz. héher war (der Gaswechsel zeigte bei den einzelnen Versuchen 
immer sehr groBe Unterschiede), so miissen wir sagen, da} man auf 
Grund solcher Versuche den Energiebedarf der geistigen Arbeit nicht 
feststellen kann. 

Obwohl die beiden russischen Autoren bemiiht waren, die all- 
bekannten, schon vorher erwihnten Fehlerquellen mit der Einrichtung 
ihrer Versuche auszuschlieBen, ist ihnen dies meines Erachtens nicht 
gelungen. Sie sind von der Annahme ausgegangen, daB in Anbetracht 
dessen, daB die Muskelarbeit nicht ganz ausgeschlossen werden kann 
es am besten sein wird, dieselbe gleich zu machen. Die Gleichheit 
glaubten sie so zu erreichen, daB sie die FiiBe der in einem hélzernen 
Armstuhl sitzenden Versuchsperson unterstiitzten, die im Ellenbogen- 
gelenk gebogenen Arme auf einen Tisch legten und zur Stiitze det 
Kopf- und Halsmuskeln das Atemrohr des Zuntzschen Respirations- 
apparates verwendeten. 

Wir glauben aber, daB{ unter solchen Umstinden die Muskel- 
funktionen, sowohl die des Stammes als auch der Extremitaten nur so 
lange als einigermafen gleich angenommen werden kénnen, solang: 
die Versuchsperson keine geistige Arbeit leistet. Sobald das geschieht 
sobald die Aufmerksamkeit ganz oder teilweise auf die zu_ lésend 
geistige Aufgabe gerichtet wird, wird die unverainderte Kérperhaltung. 
die Erhaltung des Gleichgewichts, schon unwillkiirlich zu einer starkeren 
Anspannung der Muskeln, oder auch zur Einbeziehung anderer Muske!l- 
gruppen und so zu einem erhéhten Stoffwechsel fiihren. Wenn jemand 
z. B. auf einer Eisenbahnschiene ohne zu schwanken gehen will, 5° 
kann das nur gelingen, wenn er seine Aufmerksamkeit darauf kon- 
zentriert. Wenn ihm aber gleichzeitig die Lésung einer mathematischen 
Aufgabe im Kopfe herumgeht, so wird sein Gang auf der Schiene schon 
schwankend werden und wird nur dann gelingen, wenn er, von Zeit zu 
Zeit sozusagen erwachend, seine Muskeln stirker anspannt oder auc) 
andere Muskelgruppen zu Hilfe nimmt, die vorher nicht in Anspruc!i 
genommen waren. Ich glaube, daB die Versuche von Chlopin und 
Okunewsky so eine geniigende Erklirung finden und auch die grote! 
Abweichungen in den Einzelversuchen verstindlich machen. Kar 
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Speck") hat ja bei seinen ersten Versuchen auch eine erhéhte Sauerstoff- 
ufnahme gefunden, ist aber alsbald zu der Cherzeugung gelangt, daB 
dies nur die unbequeme Situation der Versuchsperson verursacht hat ; 
sobald er diesen Fehler abgestellt hatte, war auch die erhéhte Sauerstoff- 
aufnahme verschwunden. So war z. B. bei Vermeidung einer un- 
bequemen Lage die Sauerstoffaufnahme bei einem 11 Minuten 36 Se- 
kunden wahrenden Versuch ohne geistige Arbeit 313 cem pro Minute, 
bei einem 16 Minuten dauernden Versuch mit geistiger Arbeit (griechisch 
lesen) 314 cem (1. ce. 8. 207). Nun, daB die Situation von Chlopin auf 
dem harten Holzsessel besonders bequem gewesen wire, wird wohl 
niemand behaupten kénnen. Zu ganz ihnlichen Resultaten haben die 
Untersuchungen von A. Loewy iiber den Schlaf gefiihrt®), die Speck 
mit Recht fiir Bestitigungen seiner Versuche auffaBt. So hat Loewy 
z. B. gefunden, daB eine Versuchsperson, die in vollkommener Bequem- 
lichkeit mit geschlossenen Augen auf einem Ruhebett, in einem gut 
geheizten, abgeschlossenen, ruhigen, vollkommen gerauschlosen Zimmer 
lag, bei gleichbleibendem Atemvolumen und bei nicht wesentlich 
geanderter Atemfrequenz in wachem Zustande pro Minute 209,72 ccm, 
in natiirlichem Schlaf 204,65 ccm Sauerstoff verbraucht hat; also eine 
Differenz, die innerhalb der Versuchsfehler liegt. Loewy schlieBt hieraus 
sowie aus anderen Versuchen mit Morphinnarkose, daB der Schlaf an 
und fiir sich auf die im Kérper ablaufenden Oxydationsprozesse keinen 
direkten EinfluB ausiibt. Vorausgesetzt, daf Muskelkonzentrationen 
nach Méglichkeit vermieden werden, kann der Stoffwechsel im wachen 
Zustande und im Schlafe, ja auch im Morphinschlaf, ohne Intensitits- 
inderung stattfinden. 

Diese iiberzeugenden Versuche, zu denen auch noch diejenigen 
von Benedickt und Carpenter zu zihlen sind, die bei geistiger Arbeit 
wohl ein geringes Plus (etwa 6 Proz.) von Sauerstoffverbrauch gefunden 
hatten, aber dieses selbst auf Rechnung der Versuchsfehler bringen, 
erfordern nun eine richtige Deutung; denn wenn es wahr wire, was 
einzelne auf Grund dieser Versuche glaubten annehmen zu diirfen, 
da geistige Arbeit ohne Verbrauch von Energie méglich ist, so wire die 
Arbeit des Gehirns mit keiner anderen zu vergleichen, und der Gedanke 
ware naheliegend, da8B geistige Arbeit von etwas geleistet wird, was den uns 
bekannten Naturgesetzen nicht unterworfen ist. Was das fiir Hygiene, als 
der Wissenschaft der Prophylaxe, ferner fiir Pathologie und Therapie 
psychischer Krankheiten, besonders aber vom Standpunkt der Philo- 
sophie bedeutet , braucht nicht weiter auseinandergesetzt zu werden. Cher 
die soziologische Bedeutung der Frage soll noch spater gesprochen werden. 


') Karl Speck, Physiologie des menschlichen Atmens. Leipzig 1892. 
*) A. Loewy, Berl. klin. Wochenschr. 1891, 8S. 434. 
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Aber die soeben mitgeteilten Versuchsergebnisse kénnen ach 
anders, und zwar im Einklang mit unseren Erfahrungen iiber dey 
Energiebedarf von Arbeit gedeutet werden, doch miissen wir uns por 
allem dariiber einigen, was wir unter geistiger Arbeit bzw. Ruhe des Gehirns 
zu verstehen haben ! 

Wenn wir z. B. nach angestrengter geistiger Arbeit einen Erholungs. 
spaziergang unternehmen, so erhalten wir eine Menge neuer Eindriicke. 
die zum BewuBtsein gelangen und auch mehr oder weniger fliichtige 
Assoziationen erwecken, wahrscheinlich viel mehr solcher verschiedener 
Eindriicke als wihrend der angestrengten geistigen Arbeit. 

Das, was wir also unter solchen Verhaltnissen Ruhe nennen, ist 
nicht ein Stillstand geistiger Arbeit, sondern nur eine andere Form 
derselben, die wir eine extensive oder zerstreute nennen kénnen, im 
Gegensatz zu einer solchen, die auf ein gewisses Ziel gerichtet ist und 
die wir eigentliche geistige Arbeit nennen und von der ersteren als 
intensive oder gerichtee unterscheiden kénnen. Physiologisch besteht 
also der Unterschied nur darin, da bei der extensiven oder zerstreuten 
Hirnarbeit viele Rindenpartien, wenn auch nur in fliichtiger Weise in 
Erregung geraten, wihrend bei der intensiven oder gerichteten be- 
stimmte, umschriebene Rindenpartien aber mit um so gréBerer Intensitiat 
in Anspruch genommen werden. 

Es ist klar, daB beide Kategorien psychischer Arbeit mit dem. 
selben Aufwand von Energie bestritten werden kénnen, gleichwie 2 
intensiver Bearbeitung eines Hektars Ackerland dieselbe Summe von 
Arbeit aufgeboten werden kann, als zur oberflachlichen Bearbeitung 
eines bedeutend gréBeren Areals. Auch im Schlafe kann sich das Gehirn 
so verhalten, wie beim Fehlen intensiver geistiger Arbeit. Hier ersetzen 
Erinnerungsbilder die fliichtigen neuen Eindriicke; ja, es ist gar nicht 
einzusehen, warum auch im Schlafe nicht etwas stattfinden kiénnte, was 
einer eigentlichen (gerichteten) geistigen Arbeit entspriiche, wenn wir 
sozusagen geordnet triumen. Ich kenne einen Fall, wo sich jemand 
wochenlang vergeblich mit der Lésung einer mathematischen Aufgabe 
bemiihte, die er endlich im Traume gefunden und noch in derselben 
Nacht niedergeschrieben hat. 

In allen Fallen, wo wir uns beim Erwachen an den Traum erinnern, 
ist es klar, daB irgend eine geistige Arbeit geleistet wurde. Aber auch 
dann, wenn wir uns dessen nicht erinnern, ist das Gegenteil nicht er- 
wiesen, denn man wei ja, wie locker solche Erinnerungen haften. 

Ahnliches kann man auch im wachen Zustande erfahren, denn die 
zahlreichen neuen Eindriicke, die wir z. B. wahrend eines Erholungs- 
spaziergangs empfangen, haften so locker, daB wir uns an sie haufig 
gar nicht mehr erinnern. 
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Aus dem Umstande, da der Stoffwechsel auch wihrend des 
Schlafes keine Verainderung erfihrt, darf man also nicht den SchluB 
zichen, daB die geistige Arbeit ohne Energieaufwand stattfinde. Aber 
auch der Umstand, daB nach Loewys Versuchen auch in der Narkose 
keine Anderung im Gesamtstoffwechsel stattfindet, wo also auch jener 
Teil der Hirnfunktion aufhért, von dem wir annehmen, daB er auch 
im (normalen) Schlafe tiatig sein kann, berechtigt noch keineswegs zu 
jener Annahme, denn es kann sich um Kompensationen zwischen 
gewissen einzelnen Hirnfunktionen (psychische und vegetative), aber 
auch zwischen Gehirn und anderen Organen handeln. 

Zusammenfassend kann man sagen: Die Gehirnarbeit und der fiir 
sie nétige Aufwand von Energie ist eine unveranderliche GriBe, gleich- 
viel ob eigentliche, intensive (gerichtete), oder aber extensive (zer- 
streute) psychische Arbeit geleistet wird. Das, was wir eigentliche 
geistige Arbeit nennen, unterscheidet sich von der anderen zerstreuten 
nur darin, daB im ersteren Falle die Aufmerksamkeit auf einen be- 
stimmten Gegenstand oder Gedankenkreis konzentriert ist, und daB 
der Energieverbrauch in den entsprechenden Rindenpartien auf Kosten 
der anderen gesteigert wird. 

Mit dieser Auffassung des Wesens geistiger Arbeit stehen die 
Erfahrungen an hysterischen und hypnotisierten Individuen in gutem 
Einklang, die beweisen, wie leicht es ist, Vorstellungen oder dem Denken 
eine gewisse Richtung zu geben, ja einzelne Rindenpartien derart aus- 
zuschalten, daB die stirksten Reize, schmerzhafte Verwundungen usw., 
gar nicht bemerkt und empfunden werden; wo also die Funktionen 
gewisser Rindenpartien — ahnlich wie bei intensiver geistiger Arbeit — 
ins Ubergewicht geraten. 

Wir kénnen nun der Frage naher treten, ob es denn tiberhaupt 
méglich ist, das mechanische Aquivalent der geistigen Arbeit zu be- 
stimmen, was friiher so aussichtslos war, daB man diese, auch soziologisch 
so wichtige Frage kaum aufwerfen konnte. Jetzt scheint es mir, als 
wenn wir doch einen Weg finden kénnten, den ich in folgendem kurz 
skizzieren will. 

Ich habe in den vorhergehenden Zeilen auseinandergesetzt, dab 
das, was wir gewéhnlich geistige Arbeit nennen, nichts anderes ist als 
eine auf ein gewisses Ziel gerichtete Gehirntdtigkeit (Aufmerksamkeit), 
die sich von der zerstreuten anatomisch und physiologisch nur darin 
unterscheidet, daB bei ersterer hauptsichlich jene Rindenteile funk- 
tionieren, die das von den sensorischen Zentren gelieferte Material 
intellektuell verarbeiten. Es ist bekannt, daB man nach Flechsig senso- 
motorische und psychische Rindenpartien unterscheidet. Bei geistiger 
Arbeit wird also das sogenannte Gedankenzentrum der Kliniker in 
Anspruch genommen, welches seinen Sitz im allgemeinen in den Asso- 
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ziationsfeldern hat, besonders in der Flechsigschen parietal-temporaley 
Zone. Wenn auch eine Verschiebung des Energiebedarfs zugunste; 
jener Teile, die durch die Aufmerksamkeit besonders in Anspruch ge. 
nommen werden, stattfinden mag, so werden die anderen Rindey. 
partien doch nicht ausgeschaltet, so daB im Gesamtenergiebedarf kein. 
Anderung stattfindet. Dies wird ja schon dadurch wahrscheinlich 
gemacht, daB die Perzeption verschiedener Eindriicke auch bei ge. 
richteter geistiger Tatigkeit nicht ganz aufhért, sondern nur je nact 
der Intensitaét der letzteren mehr oder weniger lebhaft ist und meh; 
oder weniger verarbeitet wird. Nun ist aber noch weiter zu bedenkey 
daB auch die Ernihrung des Gehirns, also der vegetative Antei! des 
Energiebedarfs in Rechnung gebracht werden mu, der auch bei voll. 
kommener Ausschaltung jeder geistigen Tiatigkeit keine wesentlich 
EinbuBe erleiden darf. Wenn es also méglich wire, diesen Ernahrungs. 
bedarf gesondert zu bestimmen, so wiirde, falls bei Ausschaltung jeder 
geistigen Arbeit ein Ausfall im Energiebedarf des Gesamtorganismus 
zu konstatieren wire, diese Differenz den Energiebedarf der psychischey 
Arbeit ausdriicken. 


Dieser Weg ist aber nicht gangbar, da die schon friiher erwalhnten 
Versuche von Loewy erwiesen haben, daB der Gesamtstoffwechsel auc! 
in der Narkose, also bei Ausschaltung der senso-motorischen Rinden. 
felder, keine Anderung erfihrt, was so erklirt werden kann, dali 
entweder die Erniihrungsarbeit des Gehirns oder andere Organe di: 
fiir eine Kompensation nétige Arbeit tibernommen haben. 

Ich glaube daher, daB nur ein Weg zu einem positiven Resultat 
fiihren kénnte, ndmlich die direkte Untersuchung des das Gehirn ver. 
sorgenden Blutes nach dem Durchstrémen des Gehirns auf dessen Sauer. 
stoffgehalt unter normalen Verhialtnissen, verglichen mit dem bei de: 
Narkose. Die Verminderung des Sauerstoffgehalts unter normalen 
Verhaltnissen kénnte als der numerische Ausdruck des Energiebedar?s 
der geistigen und vegetativen Tatigkeit des Gehirns gelten, wahrend 
der Unterschied im Sauerstoffdefizit wahrend der Narkose den Energie- 
bedarf der geistigen Arbeit (gleichviel ob gerichtet oder zerstreut) 
mithin aber auch den Anteil der vegetativen Funktion ergeben wiirde 


Derartige Blutuntersuchungen wurden, allerdings zu anderen 
Zwecken, schon vor laingerer Zeit von Alexander und Cserna in 
Laboratorium weiland Franz Tangls ausgefiihrt'), die ich als Beispie! 
verwenden will, um zu zeigen, wie man sich der Beantwortung der 
Frage nach dem Energieaufwand und dem mechanischen Aquivalent 4: 
geistigen Arbeit nihern kénnte. 


1) Diese Zeitschr. 53 (Sonderabdruck, 8. 100). 
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Aus diesen Versuchen am Hunde ging hervor, daB der Sauerstoff- 
verbrauch des Gehirns in der Narkose um 80 Proz. geringer ist als im 
normalen, wachen Zustand. Daraus folgt bei Beriicksichtigung der 
Versuche von Loewy zunichst, daB dieses Defizit nicht durch eine 
hohere Beanspruchung der vegetativen Funktion des Gehirns, sondern 
anderweitig gedeckt wird. 

Aber eine weitere, mit der aufgeworfenen Frage in innigstem Zu- 
sammenhang stehende Folgerung ist die: daf zur Bestreitung der 
psychischen Arbeit (gleichviel ob der gerichteten oder zerstreuten) 80 Proz. 
iener Sauerstoffmenge notwendig sind, die das Gehirn unter normalen 
\erhdltnissen (im wachen Zustand) verbraucht. 

Nun kann aber angenommen werden, da der Blutgehalt des 
Organismus als das Verbreitungsmittel und Reservoir des Sauerstoffs 
eine der Kalorienproduktion proportionale GréBe ist. Je blutreicher 
ein Organ, um so gréBer wird auch die Menge der Stoffwechselprodukte 
sein. 

Die Blutmenge betragt beim Menschen durchschnittlich 1/,, des 
Kérpergewichts. Nach Ranke kommt davon 1,24 Proz. auf Hirn und 
Riickenmark. (Auf 51,13g Gehirn entfallt nur 1g Riickenmark.) 
Nach unserer Annahme wird also die Kalorienproduktion des Zentral- 
nervensystems auch nur 1,24 Proz. der Gesamtkalorien betragen. 

Wenn also z. B. in einem Versuch Rubners, dessen Zahlen mit 
denen anderer Autoren nahe stimmen, die 24stiindige Kalorien- 
produktion eines ruhenden, 67 kg schweren Menschen 2303 Cal betrug 
(stiindlich 34), so entfallen davon 1,24 Proz., also 28,5 (stiindlich rund 
1,2) Cal, auf das Gehirn (bzw. Zentralnervensystem), deren mechanisches 
Aquivalent 12169,5 mkg, stiindlich etwa 512.4 mkg, ware. 

Wihrend aber die stiindliche Gesamtkalorienproduktion des 
ruhenden Menschen, nimlich 34 Cal, was 14518 mkg entspricht, keine 
wirkliche Arbeitsleistung bedeutet, sondern nur diejenige, die zur 
Erhaltung des Kérpers nétig ist, so sind 80 Proz. der fiir das Zentral- 
nervensystem (hau ptsdchlich Gehirn) errechneten 512,4 mkg, also 410 mkg, 
als der Ausdruck fiir dessen funktionelle geistige Arbeit anzusehen, gleich- 
viel, ob diese eine gerichtete oder zerstreute ist. Im gegebenen Falle 
wird es sich nur darum handeln, zu entscheiden, ob der Mensch das leistet, 
was man unter wirklicher geistiger (gerichteter) Arbeit versteht, ob er also 
z. B. rechnet, konzipiert usw., was keine Schwierigkeiten bietet. 


Fragen wir nun: Wie verhalt sich die geistige Arbeit zur physischen ‘ 
so kénnen wir etwa auf folgendem Wege zu einer annahernd befriedi- 
genden Antwort gelangen. 

Wir miissen zunichst angeben, wieviel Kalorien ein Kilogramm 
Mensch oder ein Kilogramm seiner Muskulatur produzieren, und wieviel 





f 
‘ 
} 


. Sage 


188 L. v. Liebermann sen. : 


in gleicher Zeit dasselbe Gewicht seines Zentralnervensystems |; 
geistiger Arbeit. 

Rubners 67 kg schwerer Mensch, von dem schon friither die Rede 
war, und der in der Ruhe 24stiindlich 2303 Cal produziert hat, ent. 
wickelte bei mittelschwerer physischer Arbeit 2843, bei schwerer 
3361 Cal. Die auf den Ruhezustand bezogenen Differenzen betragen 
daher 540 bzw. 1058 Cal, und diese bilden das wirkliche MaB der physi. 
schen Arbeit. 

Im Sinne der vorhergehenden Ausfiihrungen sind von den 2303 (a! 
des Ruhezustands 28,5 Cal fiir das Zentralnervensystem in Rechnung 
zu bringen, von dem 80 Proz., also 22,8 Cal, auf die psychischen Funk. 
tionen entfallen. Da nun das Gewicht des Gehirns zu 1400 g angenommen 
werden kann, so produziert 1 kg Gehirn bei geistiger Arbeit 16 (a! 
wahrend 1 kg Mensch in derselben Zeit bei mittlerer physischer Arbeit 
8, bei schwerer 16 Cal produziert. 

Diese scheinbar so einfache Rechnung bedarf natiirlich — ver. 
schiedener Korrekturen. Da z. B. bei physischer Arbeit vorziiglich dic 
Muskeln in Anspruch genommen werden (in welchem MaBe andere 
Organe, ist schwer zu entscheiden) und angenommen werden kann, 
daB z. B. bei Holzhauern, Schmieden und dergleichen fast alle Muskeln 
mehr oder weniger in Anspruch genommen werden, so wiren die 1058 Cal, 
die wir als Ma der schweren Arbeit fiir das Versuchsobjekt Rubners 
berechnet haben (siehe oben), nicht fiir den ganzen Kérper, sondern 
vorziiglich fiir dessen Muskulatur zu berechnen, die nach Bischoff aut 
etwa 30 kg geschitzt werden kann. Wenn demnach 30 kg Muskel in 
24 Stunden 1058 Cal produzieren, so entfallen auf 1 kg 35 Cal. 

Andererseits muB aber auch der fiir das Gehirn berechnete Wert 
korrigiert werden, da bei geistiger Arbeit nicht das ganze Gehirn, 
sondern hauptsichlich die graue Substanz, ja, sogar nach der Natur 
der Arbeit einzelne kleinere Partien derselben in Anspruch genommen 
werden, deren Gewicht wir nicht kennen. 

Wenn wir aber einstweilen nur annehmen, daB die graue Substanz 
etwa 50 Proz. des Hirngewichts betragt (sie wird im Durchschnitt auf 
57,7 Proz. des Hirngewichts geschitzt), so betrigt die Kalorienproduktion 
des Gehirns pro Kilogramm etwa 32 Cal. 

Das so gewonnene Resultat anders ausgedriickt, wiirde also lauten 
Wenn die schwere physische Arbeit von 1 kg Muskelsubstanz in 
24 Stunden einer Leistung von 14945 mkg entspricht, so leistet 1 kg 
Gehirn in derselben Zeit bei geistiger Arbeit nicht viel weniger, namlich 
13664 mkg, ja wahrscheinlich viel mehr und zumindest doppelt so vie! 
als die Muskelsubstanz eines mittelschwere Arbeit  verrichtenden 
Menschen. 
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Energiebedarf und mechanisches Aquivalent der geistigen Arbeit, IS9 


Wenn man bedenkt, daB intensive geistige Titigkeit in der Regel 
viel langer wahrt als physische, ja, daB ersterer kaum ein vollkommenes 
Ausruhen folgt, wie solches nach physischer Arbeit geschieht, weil es 
m Wesen der geistigen, auf gewisse Probleme gerichteten Arbeit liegt, 
dab sie den Menschen haufig sogar im Schlaf beschaftigt, so wird jene 
hochgradige Erschépfung verstandlich, von der sie hiufig gefolgt wird, 
und die Schwierigkeit, der eine vollstandige Restitution begegnet. 

Ich bin mir bewuBt, daB all das Vorgebrachte nur ein bescheidener 
Versuch ist, mit einem Beispiel der aufgeworfenen Frage naher zu 
treten, deren auch sozialpolitische Bedeutung, von allem anderen 
abgesehen, auf der Hand liegt. Ist es doch ein in manchen Kreisen 
ziemlich verbreitetes Vorurteil, daB die psychische Arbeit eigentlich 
var keine Arbeit ist, sondern nur eine unter Umstanden mehr oder 
weniger niitzliche, aber wenig anstrengende Beschaftigung, die den 
geistigen Arbeiter bestenfalls dazu berechtigt, als Arbeiter minderer 
Kategorie zu gelten. 

Um Mibverstandnissen vorzubeugen, sei aber besonders betont, 
dap dieser Versuch nichts anderes sein will als die Andeutung eines Weges 
zur méglichen Lésung der aufgeworfenen Fragen. Die fiir das gewihlte 
Beispiel benutzten bzw. errechneten Zahlen machen keinen Anspruch, 
beziiglich ihrer GréBenordnung als definitive angesehen zu werden. 
Sie sind vielmehr als Hinweise datauf aufzufasser, wie wichtig es wire, 
die fiir die Berechnungen nétigen anatomischen und physiologischen 
Daten und Konstanten einer einwandfreien Priifung zu unterziehen 
und das vorliegende Material zu erganzen. Vielleicht werden mit der 
Zeit auch solche und ahnliche interessante Untersuchungen, wie die 
neuesten von Hans Winterstein und seinen Mitarbeitern tiber den 
Stickstoffumsatz in den Nervenzentren im Reizzustand und in der 
Narkose herangezogen werden kénnen. 
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Uber die Wirkung verschiedener Substanzen, 
besonders des Insulins auf die Zellatmung. 
Von 
J. Born und G, Ivanovies. 


(Aus dem Hygienischen Institut der Universitat Budapest.) 


(Eingegangen am 22. April 1926.) 


Um den Mechanismus der in den Zellen sich abspielenden Oxydation 
zu erkliren, haben sich in neuerer Zeit zwei entgegengesetzte Theorien 


entwickelt. 


Nach der einen, von Wieland aufgestellten, wirkt bei der Oxydatio, 


nicht der aktive Sauerstoff, sondern es wird der Wasserstoff der organischen 


Molekiile abgegeben und der aktive abgegebene Wasserstoff kniipft sic! 
dann an den molekularen Sauerstoff. 


Nach Wieland verliuft die Oxydation des Kohlenoxyds nach folgenden 


Gleichungen : 
CO+H,0 = HCOOH ....... . (Hydratation) 
HCOOH + %0, = CO,+ H,O .. . . (Dehydrierung) 


Der Ausgangspunkt zur Annahme dieser Theorie war der Umstani 
daB die Oxydation einiger Substanzen auch bei anaeroben Verhaltnisse: 
stattfindet, wenn wir den in der zweiten Phase eine Rolle spielende 
molekuliren Sauerstoff durch einen leicht reduzierbaren Stoff (z. B. Methylen- 
blau, Chinon oder o-Dinitrobenzol) ersetzen. Nach der zweiten, de: 
Warburgschen Theorie, wird der Sauerstoff aktiviert, und bei der Aktivierung 
spielt wahrscheinlich das Eisen eine bedeutende Rolle. Der lange bestehen«: 
Gegensatz zwischen der Wieland- und Warburgschen Theorie wurde eni<dlic! 
durch die interessanten Versuche von Thunberg eliminiert. 

Ihm gelang es, nachzuweisen, daB bei der Oxydation der organisclie 
Molekiile sowohl die Wasserstoffaktivierung wie auch die Sauerstot! 
aktivierung stattfindet und da®8 der aktivierte Wasserstoff durch den 
aktiven Sauerstoff gebunden wird. 

In dem Oxydationsmechanismus wird schlieBlich die Oxydation dure! 
die Wasserstoff aktivierenden Dehydrasen verursacht, und der entstelend: 
Wasserstoff wird dann vom aktiven Sauerstoff depolarisiert. 

Wie aus den Mitteilungen von v. Szent-Gyérgyi (1) und Meyerho/ \2 
hervorgeht, ,,ist aber der Oxydationsmechanismus der Milchséure in «: 
Muskeln durchaus noch kein vollstandig aufgeklarter ProzeB, denn e 
werden hier die Verhaltnisse durch das Eingreifen einer dritten, lésliche 
Substanz kompliziert, so daB die Fahigkeit des Froschmuskels, Milc!- 
siure unter Sauerstoffaufnahme zu oxydieren, durch erschépfende Ex- 
traktion mit Wasser verloren geht“. Dieselbe Erscheinung haben \ 
Jahren bei Gelegenheit ihrer Versuche, die sich auf die Untersuchwe 
der sogenannten Hauptatmung der verschiedenen Gewebe  bezox 
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wuch Battelli und Stern (3) beobachtet. Sie bezeichneten damals diese, in 
ijlen tierischen Geweben vorkommende, mit Wasser extrahierbare Substanz 
als Pnein. Uber dessen Wesen wurde aber nichts klargelegt. Thunbe rg (4) 
memte, daB diese wasserlésliche, aktivierende Substanz ihren Eigen- 
schaften nach vielleicht mit organischen Saéuren identisch ware, welche 
Meinung nur damit gestiitzt wurde, daB es ihm gelang, durch Zusatz von 
Bernstein-, Apfel-, Fumar- und Citronenséure den Gasaustausch des 
extrahierten Muskels zu steigern. Neuerdings schien aus den Versuchen 
Meyerhofs (2) hervorzugehen, daB der von ihm als ,,Atmungskérper* be- 
zeichnete Stoff bzw. der in dem Kochsaft des Muskels befindliche reakti- 
vierende Faktor ein Coferment ist. Die Cofermentnatur des Meyerho/schen 
\tmungsk6érpers wurde aber inzwischen von H. F.. Holden (6) (Laboratorium 
Hopkins) in Zweifel gezogen, in dem Sinne, da8 der Atmungskérper kein 
Coferment, sondern nur ein Gemenge extrahierter ,,Brennstoffe“ enthalt 
und die scheinbar stimulierende Wirkung auf das Verbrennen der Brenn- 
stoffe, nicht aber auf die Anwesenheit des Coferments zuriickzufiihren sei. 
Im Gegensatz hierzu erklart aber v. Szent-Gydrgyi (1), daB die Oxydation 
der Milechséure doch an die Anwesenheit eines Coferments gebunden ist. 
Bisher gelang es nicht, das Coferment rein zu isolieren, doch wurden einige 
seiner gréberen Eigenschaften festgestellt. So ist es koktostabil und gegen 
Einwirkung der Sauren resistent. Es kann aus seiner neutralen Lésung 
durch Bleiacetat gefallt werden. Aus dieser Fallung kann es mittels H,S 
wieder frei gemacht und in aktiven Zustand gebracht werden. Es wird 
inaktiv, wenn es im wasserigen Extrakt langere Zeit steht, behalt aber seine 
Aktivitaét noch lange, wenn man den Wasserextrakt aufgekocht aufbewahrt. 
Nach Meyerhof ist diese Erscheinung so zu erklaren, da8 im Extrakt vor- 
handene EiweiBstoffe das Coferment adsorbieren und demzufolge inakti- 
vieren, was aber nicht geschieht, wenn man den Extrakt aufkocht und 
dadurch die Eiwei®stoffe koagulieren ]aBt. 

Das Coferment spielt nur bei der Milchséurespaltung eine Rolle, niclit 
aber bei der Oxydation der Bernsteinséure oder des Paraphenylendiamins. 
Wenn es tiberhaupt eine spezielle Milchsiuredehydrase gibt, so muB das 
Coferment bei diesem die Rolle eines Aktivators spielen. 

Diese Betrachtung regte in uns die Frage an, ob das Insulin, welches 
ia eine bedeutende Stelle im Kohlenhydratstoffwechsel einnimmt, nicht 
etwa mit dem die Milchsduredehydrase aktivierenden Coferment identisch 
sei? Dagegen spricht nur ein einziges Moment, namlich, daB wahrend 
das Coferment koktostabil ist, sich das Insulin bei p,,< 5 koktolabil 
verhalt. 

Nach Meyerhoj spielt das Coferment auch bei dem Aufbau der durch 
oxydierende Fermente angreifbaren Hexosephosphorsauren eine bedeutende 
Rolle. Auf Grund seiner Versuche mit Insulin auf iiberlebende Organe 
iuBert Brugsch (7) die Ansicht, daB es bei dem Mechanismus der Verbindung 
von Milch- und Phosphorséure als die Kinase der Phosphatasen aufzu- 
fassen ware. 

Nach alledem scheint es, als wenn die Wirkung des Insulins und 
des Coferments ahnlich ware. 


Es ist bekannt, daB8 von mehreren Pflanzen ein in seiner Wirkung dem 
Insulin ahnlicher Stoff zu gewinnen ist. Hauptsachlich ist er vorhanden in 
keimenden Samen, in Blattern und in groBer Menge auch in der Bierhefe. 
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Nun haben Neuberg, Strauss und Gottschalk nachgewiesen, daB Insilin 
einen steigernden EinfluB auf die Produktion von Acetaldehyd durch tierise}, 
Gewebe aus verschiedenen Kohlehydraten ausiibt, und ebenso verhalt sic 
nach Gottschalk der aus Hefe gewonnene ahnliche Stoff, der Glykokinin (s 

Weiter wissen wir, daf der wisserige Extrakt der Hefe und auch der 
von keimenden Erbsen die Eigenschaft besitzt, den extrahierten Muske! 
wieder in aktiven Zustand zu bringen, was ja einige Anhaltspunkte gibt, 
eine Beziehung zwischen Insulin und Coferment anzunehmen. 

Wahrend der Zeit unserer auf diese Frage sich beziehenden Experi. 
mente erschien in dieser Zeitschrift eine Mitteilung von Narita (9), in welche 
er, wahrscheinlich von demselben Gedanken geleitet, iiber seine vergleichen. 
den Versuche berichtet. Als Resultat seiner Versuche kommt er zu dem 
SchluB, ,,daB das Insulin ein Aktivator der Milchsaéuredehydrase de: 
Muskulatur ist**. 

Wir méchten die kritische Diskussion iiber die Versuche von Narita 
und auch dessen Resultat spater erértern, nachdem wir im folgenden unsere 
eigenen Versuche mitgeteilt naben. 

Zu der Priifung der Wirkung der Milchsiuredehydrase wahlten 
wir die Lipschitzsche (10) Nitroreduktionsmethode. Uns schien, dai 
das Verfahren bei Anwendung dieser Methode viel bequemer ist und 
auch einen exakteren Ausdruck gestattet als bei Anwendung der 
Thunbergschen (11) Methylenblaumethode, weil bei letzterer keine 
Vergleichsskala anwendbar ist. 

Das Grundprinzip der Lipschitzschen Methode ist, wie bekannt, 
daB das farblose o-Dinitrobenzol durch das aktive Enzym zu gelbem 
o-Nitrophenylhydroxylamin reduziert wird. 

Da wir zur Bereitung der Vergleichsskala kein o-Nitropheny!- 
hydroxylamin zur Hand hatten, muBten wir uns begniigen, dem 
Ziele auf einem anderen Wege nahezukommen. Dies erledigten wir 
sehr befriedigend, wenn wir aus zwei Farben, namlich aus alizarin- 
sulfosaurem Natron (Griibler) und aus Vesuvin (Merck) eine gelbe 
Mischungsreihe herstellten, mit welcher wir die Hauptversuchsréhrehen 
immer verglichen und das reduzierte o-Dinitrobenzol in Milligrammen 
der verwendeten Farben ausdriickten'). 


1) Herstellung und Anwendung der Vergleichsfarbenskala: Lésung 1 
100 mg alizarinsulfosaures Natron in 100 cem n/10H,SO, gelést. 
Lésung II. 50mg Vesuvin in 200cem destillierten Wassers gelést. Es 
wurden von der LésungI 2cem mit 0,6cem der Lésung Il zusammen- 
gemischt und die Mischung mittels destillierten Wassers auf 40 ccm auf- 
gefiillt. In der Reihe der Vergleichsréhrchen wurde von 0,25 cem dieser 
Mischung ausgegangen und die Dose mit 0,25ccem bis auf 5cem erhéht. 
Alle Réhrechen wurden dann mittels destillierten Wassers auf 5 cem Gesart 
volumen aufgefiillt. Mit dieser Farbenreihe wurden die Hauptversuclis- 
réhrehen immer verglichen. Der Reduktionsgrad eines Hauptversuc!s 
réhrehen wurde dann mit der in dem entsprechenden Vergleichsréhrehen 
vorhandenen Farbenmenge in Milligrammen ausgedriickt angegeben. 
Die Vergleichsfarbenskala mu8 vor dem Vergleich immer frisch hergeste!!t 
werden. 
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Wirkung verschiedener Substanzen, besonders des Insulins usw. 193 


Zu den Versuchen verwendeten wir die Oberschenkelmuskulatur 
der Rana ridibunda, des Meerschweinchens und des Schweines. 

Die Muskulatur wurde breiartig zerkleinert und acht gegeben, 
dab die Zerkleinerung womdéglich immer dieselbe sein soll, weil eben 
der feinere oder grébere Zustand der zerkleinerten Muskulatur einen 
bedeutenden EinfluB auf das Resultat ausiibt dadurch, daB die inneren 
Teile der gréberen Stiickchen der Wasserextrahierung weniger zu- 
ganglich sind. 

Nach der Extrahierung wurde der Muskelbrei in einem Tiichlein 
gesammelt und so vollstandig wie méglich ausgepreBt. Als Suspen- 
dierungsmittel diente eine Mischung von einer 1,5proz. Kaliumdihydro- 
phosphat- und einer n/l10 KOH-Lésung. Das p, dieser Mischung 
betrug 6,6. 

Das Gesamtvolumen in den Versuchsréhrchen betrigt bei allen 
Versuchen 10 cem, in welchen die Konzentration des Phosphats 1,5 Proz. 
ausmacht. 

Bei jedem Réhrchen wendeten wir 0,1 g 0-Dinitrobenzol an. Die 
Réhrechen wurden einigemal geschiittelt, dann ruhig stehengelassen. 
Die Zeit, wihrend der die Reduktionsvorginge in einem auf 22°C 
temperierten Thermostaten vollstandig abgelaufen war, betrug bei 
den Versuchen mit Froschmuskelbrei 17 bis 18 Stunden. Die Versuche 
mit Warmbliitermuskelbrei spie'ten sich in einem auf 37° C temperierten 
Brutschrank in 7 Stunden ab. 


Versuch 1. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Mannchen). Gewicht des Tieres 63 g. 
Beginn des Versuchs ] Stunde nach dem Tode. Extrahierung des Muskels 
mittels destillierten Wassers 1:25. m/4 Natriumlactatlésung. 








Reduktion 

Nr Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichstarbe 

32. Nicht extrahiert 10cem Phosphatlésung 1,50 
33 Extrahiert 9ccem Phosphat + 1 cem Lactat 0,22 
34 < dasselbe 0,19 
35 ” Z 0,18 
36 a 0,18 


(Nr.33 und 34 wurden viermal 15 Minuten, Nr.35 und 36 wurden funfmal 15 Minuten lang 
extrahiert.) 


Bei den weiteren Versuchen verwendeten wir die viermal 15 Minuten 
lauernde Extraktion des Muskelbreies, bei welcher die Restreduktion ohne 
Coferment nur 14 Proz. der Reduktion des nicht extrahierten Muskels 
betrigt, selbst dann, wenn wir auch die aus dem Muskel extrahierte Milch- 


saure ersetzen. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 13 
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Versuch 2. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Mannchen). Gewicht des Tieres |(4,¢ 
Beginn des Versuchs 1 Stunde 55 Minuten nach dem Tode des Tieres 
m/4 Natriumlactatlésung. Welcome-Trockeninsulin (Tabloid). Die ve; 
wendeten Insulineinheiten wurden bei allen Versuchen in 0,5 cem Wasse; ‘ 
gelést zugegeben. 











Reduktion 
Nr Zustand des Muskels Suspendi gsmittel mg der s 
Vergleichstarbe 

7 Nicht extrahiert 10cem Phosphatlésung 1,49 ; 
38 Extrahiert 9ccm Phosphat + lecm Lactat 0.08 
39 ‘ 8,5 ccm Phosphat + lcem Lactat 

+ soo Einheit Insulin 0,15 ’ 
40 ‘ 8,5ccm Phosphat + I cem Lactat 

+ yoo Einheit Insulin 0,12 
41 " 8,5cem Phosphat + 1 ccm Lactat 

+ ‘yo Einheit Insulin 0.11 
42 ‘ 8,5cem Phosphat + lcem Lactat 

+ 1 Einheit Insulin 0,08 
43 . 8,5 ccm Phosphat + 1 ccm Lactat 

+ 2 Einheiten Insulin 0.08 
44 _ 8,5cem Phosphat + 1 cem Lactat 

+ 5 Einheiten Insulin 0,08 


Versuch 3. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Mannchen). Gewicht des Tieres 125 y¢ 
Beginn des Versuchs 2 Stunden 20 Minuten nach dem Tode. m ‘4 Natriun 
lactatlésung. Welcome-Trockeninsulin. 





Reduktion 
Ne Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichstarbe 
45 Nicht extrahiert 10ccm Phosphat (1,5proz.) 1,66 | 
46 Extrahiert 9ceem Phosphat + l ccm Lactat 0,25 
47 a 4,5 cem osphat (1,5proz.) 
+ leem Lactat . 
+ 4,5 ccm Muskelkochsaft 0,74 
48 - 8,5ccm Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ Yioo9 Einheit Insulin 0,14 
49 —* 8,5cem Phosphat + leem Lactat 
+ */so9 Einheit Insulin 0,13 
50 a 8,5cem Phosphat + lecm Lactat | 
+ 3 Einheiten Insulin 0,23 
51 - 8,5cem Phosphat + 1 cem Lactat 
+ 10 Einheiten Insulin 0,27 
52 . 8,5ccm Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ 20 Einheiten Insulin 0,20 
53 ‘ 9,5cem Phosphat 
+ '/59, Einheiten Insulin 0,12 
54 - 9,5cem Phosphat + 2 Einheiten 
Insulin 0,11 
55 Pe 9,5 cem Phosphat + 8 Einheiten 
Insulin 0,27 
57 10 ccm Phosphat 0,13 


” 
(Bei Nr.47 mit Anwendung eines Muskelkochsaftes von folgender Herstellung: 2g Muske 
ewebe wurden sehr fein zerkleinert, dann 10 Minuten lang mit 10 ccm destilliertem Wasser 
igeriert, aufgekocht, filtriert.) 
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Zu der Quantitat von 2g extrahierten Muskels nahmen wir 4,5 cem 
ies _Kochsafts, welche Menge dem Extrakt von 1g Muskel entspricht. 

Wie aus dem Versuch Nr. 47 hervorgeht, reaktiviert die halbe Menge 
des Muskelkochsafts mehr als die Halfte der Reduktionsfihigkeit des 
extrahierten Muskels. 

Zwischen den iibrigen Versuchsnummern zeigt das Insulin nur bei 
einigen einen geringen EinfluB, der aber auch von dem_ reduktions- 
steigernden EinfluB des Kochsaftes noch weit entfernt ist. 


Versuch 4. (Muskelbrei der Rana ridibunda Weibchen). Gewicht des 
Tieres 100g. Beginn des Versuchs 2 Stunden 5 Minuten nach dem Tode. 
m/4 Natriumlactatlésung. Welcome-Trockeninsulin. 








Reduktion 
Nr Zustand des Muskels Suspend gsmittel mg der 
Vergleichstarbe 

59 Extrahiert 9ceem Phosphat 

+ leem Lactatlésung 0,30 
60 e 8,5ccm Phosphat + 1 cem Lactat 

+ 2 Einheiten Insulin 0,33 
61 @ 8,5ccem Phosphat + lcem Lactat 

+ 3 Ejinheiten Insulin 0,35 
62 i 8,5cem Phosphat + lcem Lactat 

+ 5 Einheiten Insulin 0,35 
63 a 10cem Phosphat 0,15 
64 95cem Phosphat 

+ 3 Ejinheiten Insulin 0,18 
65 . 95ccem Phosphat 

+ 3 Einheiten Insulin 0,15 
66 = 9,5cem Phosphat ' 

+ § Einheiten Insulin 0,16 


Versuch 6. Muskelbrei der Rana ridibunda (Mannchen). Gewicht des 
lieres 129g. Beginn des Versuchs 2 Stunden 10 Minuten nach dem Tode. 
m /4 Natriumlactatlésung. Insulin Richter (Budapest). 








Reduktion 
Nr. Zustand des Muskels Suspend gsmittel mg der 
Vergleichsfarbe 

67 Nicht extrahiert 10cem Phosphat 2,27 
68 Extrahiert 9ccm Phosphat + 1 cem Lactat 0,27 
69 e 5cem 3proz. Phosphat 

+ 5ccm Muskelkochsaft 0,62 
70 F 8,5cem Phosphat + 1 ccm Lactat 

+ 2 Ejinheiten Insulin 0,27 
71 S 8,5cem Phosphat + 1 cem Lactat 

+ 3 Einheiten Insulin 0,27 
72 r 8,5ccm Phosphat + 1 ccm Lactat 

+ 5 Einheiten Insulin 0,30 
7 . 10cem Phosphat Spuren 
74 ‘ 9,5cem Phosphat 

+ 2 Einheiten Insulin i 
75 2 9,5 ccm Phosphat 

+ 3 Einheiten Insulin ” 
76 " 9,5ccm Phosphat 

+ 5 Einheiten Insulin y: 
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Versuch 6. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Mannchen). 
Gewicht des Tieres 78 g. 


Beginn des Versuchs 1 Stunde 40 Minuten nach dem Tode. Insulin PR; 
(Budapest). 





Reduktion 
Nr. Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichsfarhe 
77 Extrahiert 10cem Phosphat 0,10 
78 , 9,5ccm Phosphat 
+ 5 Einheiten Insulin 0,12 
79 ” 9,5cem Phosphat 
+ 5 Einheiten Insulin 0,10 
80 . 9,5 ccm Phosphat 
+ 10 Ejinheiten Insulin 0,10 


Versuch 7. 
Muskelbrei der Rana ridibunda (Weibchen). 
Gewicht des Tieres 79 g. 
Beginn des Versuchs 1 Stunde 55 Minuten nach dem Tode. Versuch mit 
Aminoséuren und Pepton. 











Reduktion 
Nr. Zustand des Muskels Suspendicrungsmittel mg der 
Vergleichstarbe 
88 Extrahiert 5eem 3proz. Phosphat 
+ 5ccm destilliertes Wasser 0,05 
84 Z 5ceem 3proz. Phosphat 
+ 2ccem Tyrosin 
+ 3cem destilliertes Wasser 0,12 ) 
85 - 5eem 3proz. Phosphat 
+ 3cem Tyrosin 
+ 2cecm destilliertes Wasser 0,20 
86 * 5eem 3proz, Phosphat 
+ 2cem Pepton- Witte , 
+ 3ccm destilliertes Wasser 0,15 PF 
dei 
87 * 5cem 3proz, Phosphat Me 
+ 3cem Pepton - Witte 
+ 2ccm destilliertes Wasser 0,16 
89 ‘ 5cem 3proz. Phosphat Di 
| + 5ceem Glykokoll 0,12 Ri 
90 _ 5ccem 3proz. Phosphat au 
+ 2,5cecm Glykokol! ein 


+ 25cem destilliertes Wasser 0,15 es 
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Versuch &. 
Muskelbrei des Schweines. m/4 Natriumlactatlésung. 
Welcome-Trockeninsulin. 
-0 


Zeitdauer des Versuchs 7 Stunden 30 Minuten bei 37°C. 


Vor Ablesung EnteiweiBung mittels 96proz. Alkohols 





Reduktion 
Nr Zustand des Muskels Suspendierungsmittel mg der 
Vergleichstarbe 
109 + Nicht extrahiert 10cem Phosphat 3,18 
ill Extrahiert 9cem Phosphat + lecm Lactat 0,60 
124 ‘. 4ccem 3proz. Phosphat 
+ leem Lactat 
+ 5ccm Muskelkochsaft 2,91 
112 s Dasselbe 3,10 
125 fa a 1,76 
126 a i‘ 1,21 
113 é 8,5cem Phosphat + lecm Lactat 
+. 1 Einheit Insulin 0,77 
ll4 ” 8,5cem Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ 3 Einheiten Insulin 0.77 
115 mn 8,5cem Phosphat + 1 ccm Lactat 
+ 10 Einheiten Insulin 0,77 
110 a 10cem Phosphat 0,25 
116 ‘ 9,5 cem Phosphat 
+ 1 Einheit Insulin 0,30 
117 n 9,5cem Phosphat 
+ 2 Einheiten Insulin 0,27 
118 ™ 9,5ccm Phosphat 
+ 3 Einheiten Insulin 0,30 
119 " 95cem Phosphat 
+ 10 Einheiten Insulin 0,33 
120 . 5ecm 3proz. Phosphat 
+ 15cem Pepton- Witte 
+ 3,5 eem destilliertes Wasser 0,33 
121] ‘i 5eem 3proz. Phosphat 
+ 3ccm Pepton 
+ 2cem destilliertes Wasser 0,44 
122 - 5cem 3proz. Phosphat 
+ 5cem Tyrosin 0,36 
123 nm 5cem 3proz. Phosphat 
+5cem Glykokoll 0,50 


(Bei Nr. 120, 121 4proz. Peptons Witte-Lésung, bei Nr 122 0,5proz. Tyrosinlésung, bei Nr. 123 
Sproz. Glykokollésung. Herstellungsmethode des Kochsaftes wie angegeben. Bei Nr. 124 aus 4g, 
bei Nr. 112 aus 2g, bei Nr. 125 aus 1g, bei Nr. 126 aus 05g Muskelgewebe hergestellt. Angewandte 
Menge: 4.5 ccm.) 


Eine maBig stimulierende Wirkung des Insulins ist hier nachgewiesen. 
Diese Wirkung kann aber nicht verglichen werden mit dem stimulierenden 
EinfluB des Muskelkochsafts. Z. B. bei Nr. 126 verursacht der Kochsaft 
aus 0,25 g Muskel, der ja nur ein Achtel des im Muskel vorhandenen betragt, 
eine sechsmal gréBere Reduktion als die enorme Menge von 10 Einheiten 
Insulin! 
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Versuch 9. 
Muskelbrei des Meerschweinchens (Mannchen). Gewicht des Tieres 620 ¢ 
Beginn des Versuchs 2 Stunden nach dem Tode. m/4 Natriumlactatlésing 
Welcome-Trockeninsulin. 








Reduktion 
Nr. Zustand des Muskels Suspendi gsmittel mg der 
Vergleichsfarbe 
127 Nicht extrahiert 10ccem Phosphat 3,04 
128 Extrahiert 9cem Phosphat + 1 ccm Lactat 1,18 
129 " 45ccm 3proz. Phosphat 
+ lecm Lactat 
+ 4,5ccm Muskelkochsaft 1,65 
130 " 8,5cem Phosphat + lcem Lactat 
+ 1 Ejinheit Insulin 1,02 
131 . 8,5ccm Phosphat + 1 cem Lactat 
+ 2 Einheiten Insulin 1,02 
132 - 8,5ceem Phosphat + 1 ecm Lactat 
+ 7 Einheiten Insulin 1,02 
133 e 8,5cecm Phosphat + leem Lactat 
+ 10 Ejinheiten Insulin 0.91 


Wenn wir unsere Versuchsprotokolle betrachten, so sehen wi 
folgendes : 


Die Reduktionsfihigkeit des extrahierten Muskels kann dure! 
Zusatz von Natriumlactat nur in geringem Mabe gesteigert werden 
Wir sahen aber auch, da8 mit der Zufiigung von Insulin, Pepton und 
Aminosauren auch ohne Milchsiure eine erhéhte Reduktion vorhanden 
war. Wir glauben weiter, daB die dem Insulin zugeschriebene reduktion- 
stimulierende Wirkung als nicht spezifisch betrachtet werden mut 
da, wie es aus den Versuchsprotokollen hervorgeht, diese geringe 
Steigerung der Reduktion auch durch Zufiigung von Pepton und 
Aminosauren erzielt werden kann. Fiir diese stimulierende Wirkung 
des Insulins sind nur die Albumose-Pepton-Verunreinigungen cer 
Insulinpraparate verantwortlich. 


Es muB bemerkt werden, daB wir den stimulierenden Einflu8 de- 
Insulins tiberhaupt nicht beobachten konnten, wenn das die Rest- 
reduktion steigernde Lactat in geniigender Menge zur Verfiigung stand 
In diesen Fallen fanden wir sogar einen geringen hemmenden Einflui) 
des Insulins. 


Die Frage, ob das Insulin auf den Gaswechsel iiberlebender Organe 
iiberhaupt einen EinfluB ausiibt, haben mehrere Forscher studiert. Di 
Versuche wurden aber, mit Ausnahme Naritas, mit nicht extrahierten Muske!! 
ausgefiihrt. Ahigren (12) machte Versuche mit Muskelgewebe von pankrea- 
exstirpierten Fréschen. Nach seiner Beobachtung spaltet Muskelgewe!» 
auf Einflu&8 des Insulins die Glucose derart, daB8 sie durch oxydieren:: 
Enzyme leicht angreifbar wird. 
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Heymans und Matton (13) fanden keine den Gaswechsel stimulierende 
Wirkung des Insulins. Ebenso fanden es nicht Cloedt und Canneyt (14). 
Biicher und Grafe (15) konnten auch keinen quantitativen EinfluB auf den 
Gaswechsel nachweisen, obwohl sie bemerkten, da®B durch EinfluB des 
insulins der respiratorische Quotient erhéht wird (!). 

Wir muS8ten uns auch iiberzeugen, daB der Muskelkochsaft oder der in 
ihm wirksame Korper (Coferment?) durch Insulin nicht ersetzt werden kann, 
also mit jenem nicht identisch ist. 

Leider kénnen wir also die Resultate Naritas auch nicht bestatigen, 
und es bleibt uns nur iibrig, die Widerspriiche aufzuklaren, die zwischen 
unseren und Naritas Versuchen bestehen. 

Narita fiihrte seine Versuche mit der Thunbergschen Methode aus. 
Er fand nur bei Anwendung von sehr groBen Mengen Insulins eine stimu- 
lierende Wirkung. Der untere Grenzwert seiner angewandten Dosen betrug, 
auf 1 kg Muskelgewebe berechnet, 7500 Einheiten Insulin. Dieser Umstand 
spricht anch dagegen, daB das Coferment mit dem Insulin identisch ware, 
denn von 1 kg Pankreas sind bei der Anwendung der besten Methoden 
héchstens 4000 bis 5000 Insulineinheiten zu gewinnen, und es ist iiberhaupt 
nicht wahrseheinlich, da8B in den Muskeln so groBe Mengen vorkommen 
kénnten. 

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, wird die sogenannte Rest- 
reduktion, wenn geniigend Lactat zur Verfiigung steht, durch Insulin nicht 
im geringsten gesteigert. Mit anderen Worten: das Insulin iibt nur dann 
eine geringe steigernde Wirkung auf das Milchsaéure-Dehydrasesystem aus, 
wenn keine Milchsaéure vorhanden ist. Es scheint ein Paradoxon zu 
sein, aber wir haben gesehen, da®B dies bei den Aminosauren ebenso der 
Fall ist. 

i , — 2. . 

Die mit Albumosen und Peptonen verunreinigten Insulinpraparate 
kénnen ja eine geringe reduktionssteigernde Wirkung ausiiben, aber fiir 
ihren steigernden Einflu® ist nicht der Insulingehalt verantwortlich. Dies 
kann nur in der Weise aufgefaBt werden, daB auch Albumosen, Peptone 
und Aminoséuren durch den extrahierten Muskel verbrannt werden 
und daB durch Entziehung des Sauerstoffs die geringe Reduktion ver- 
ursacht wird. 

Diese unspezifische Wirkung der Insulinpraparate in den Versuchen von 
Narita stellt sich um so mehr in den Vordergrund, weil in seinen Versuchs- 
rohrehen das Gesamtvolumen des Suspendierungsmittels nur 1 cem betrug, 
also die Konzentration des Insulinpraparats in jedem Réhrehen das Zehinfache 
ausmachte, wie in den unserigen. 

Wir bemerkten bei einigen unserer Versuche, wo wir mit Arinosaéuren 
arbeiteten, daB die Reduktionsteigerung mit der Konzentration der Amino- 
siuren proportional verliuft. AuBerdem ist es bekannt, da® selbst das 
Pepton die Reduktion des Methylenblaus verursachen kann. 


Wenn wir unsere Ergebnisse zusammenfassen wollen, so miissen 
wir sagen, daB wir das Thunberg-Meyerhofsche Coferment der Milch- 
siuredehydrase nicht mit dem Insulin identifizieren kénnten. Das 
Insulin ist nicht imstande, den extrahierten, inaktiven Muskel zu 
reaktivieren. 

Weitere Versuche mit Fleischextrakt und anderen Stoffen als 


Aktivatoren sind im Gange. 
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Nachweis und Bestimmung von Formaldehyd bei Girungen. 


os Von 


Kornel Maurer. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universitat in Budapest.) 
(Eingegangen am 22. April 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


In dieser Zeitschr. 154, 176, 1924 hat Prof. v. Liebermann mit- 
geteilt, daB bei der natiirlichen Siuerung des Krautes ein Kérper mit 
den charakteristischen Reaktionen des Formaldehyds entsteht, was 
auch praktisch insofern von Wichtigkeit ist, weil es dort, wo die An- 
wendung von Konservierungsmitteln verboten ist, zu Irrtiimern in der 
‘echtspflege Veranlassung geben’ kann und tatsichlich auch zu solchen 
gefiihrt hat. Herr Prof. v. Liebermann hat mich aufgefordert, diese 
Sache weiter zu verfolgen. Did Resultate meiner Untersuchungen 
werden im folgenden mitgeteilt. 

Zunachst méchte auch ich feststellen, daB ich in der mir zuging- 
lichen Literatur nichts gefunden habe, was das Auftreten von Form- 
ildehyd bei der Sauerung des Krautes oder anderer Nahrungsmittel 
auch nur erwahnen wiirde. Nur bei einem Autor, M. A. Péré'), fand 
ich die Angabe, daB bei der Einwirkung gewisser Bakterien (Bact. 
subtilis, mesentericus vulg., tirotrix tenuis) auf Zuckerlésungen Form- 
aldehyd in Spuren entsteht, doch habe ich dort keine Beweise fiir 
diese Angabe gefunden. 

Meine nachste Aufgabe war, einige zum Nachweis des Form- 
aldehyds empfohlene Methoden zu priifen und festzustellen, welche 
von ihnen auch fiir eine quantitative Bestimmung sehr kleiner Mengen 
geeignet ware. 

Ich habe zu diesen Versuchen stets das Destillat des Saftes von 
natiirlich gesiuertem Kraut verwendet. Es wurden immer 10 Proz. 
der Fliissigkeit abdestilliert. 

Gepriift habe ich die Reaktionen von Schriver (1) (Phenylhydrazin 

Ferricyankalium; bla8 rosa Farbung), von Grosse-Bohle empfohlen, von 


1) M. A. Péré, Ann. d. I’Inst. Pasteur 8, 417 bis 448, 1896. 
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Fincke (2) (Fuchsin und schweflige Saure blaugriine Farbung nach 2 },j. 
3 Stunden), Lebbin (3) (Resorcin und Natronlauge, griinliche Farbung) (1) 
die Reaktion von Hehner in ihren verschiedenen Modifikationen (Violet: 
farbung bei Gegenwart eines EiweiBkérpers). Andere, wie die von T'rilia; 
und Arnold und Mentzel und Hinkel habe ich nicht gepriift, weil sie mi; 
hauptsichlich wegen ihrer nicht weitgehenden Empfindlichkeit fiir de: 
vorliegenden Zweck nicht geeignet schienen. 

Auch eine neue Methode von Schulek (4) zur quantitativen Bestimmung 
veringer Mengen von CH,O habe ichin das Bereich meiner Untersuchungen 
gezogen und gefunden, daB sie bei einem Gehalt von 0,3 mg CH,O pro Kilo 
gramm Sauerkraut, dem es in verschiedenen Mengen von mir zugesetzt 
wurde, sehr gute Resultate gibt, aber daB nach dieser Methode in natiirlic! 
gesiuertem Kraut kein CH,O nachzuweisen ist. Dessen Menge blieb, wir 
ich gesehen habe, immer unter 0,3 mg pro Kilogramm. Die beste empfind 
lichste Methode ist meines Erachtens die schon erwahnte, urspriinglic! 
von Hehner herriihrende, dann von Levatard und Schmith, schlieBlich von 
Fillinger (5) in diesem Institut studierte und modifizierte Methode, die sich, 
wie ich fand, auch fiir eine quantitative kolorimetrische Bestimmung des C HO 
in minimalen Mengen (unter 0,3 mg pro Kilogramm) brauchbar erwies, 
was bei der Methode von Schriver sowie von Fincke nicht der Fall ist, wei! 
bei diesen die Unterschiede in der Intensitét der Farbung verschieden 
konzentrierter Lésungen zu gering sind. Sie beruht bekanntlich darauf, dali 
CH,O bei Gegenwart von EiweiBkérpern bei Unterschichtung mit konzen 
trierter Schwefelsdure, die eine Spur eines Ferrisalzes (Eisenchlorid) enthalt. 
an der Beriihrungsstelle einen violetten Ring entstehen last, und da bein 
Durchschiitteln die ganze Fliissigkeit eine solche Farbung annimmt. Keir 
der zahlreichen von v. Fillinger gepriiften Substanzen (Aldehyde, aliphatise! 
und aromatische Verbindungen, gebriéiuchliche Konservierungsmittel) vibt 
eine solche Reaktion. Nur das Guajacol gibt eine ahnliche, aber doch nur 
blaiuliche Farbung, die aber rasch in Braun iibergeht. 


Beschreibung 
der Methode zur kolorimetrischen Bestimmung der CH, 0. 

Man bereitet sich in acht Eprouvetten von gleichen Dimensionen 
eine Vergleichsskala derart, daB in je 10 ccm n 0,1, 0,075, 0,05, 0.03 
0.025, 0,02, 0,01, 0,005 mg CH,O vorhanden sein sollen. Jeder Eprou- 
vette werden 2cem 0,5proz., frisch bereitete, filtrierte Peptonlésung 
und je ein Tropfen einer 5proz. Eisenchloridlésung zugesetzt und dann 
noch 10 cem_ konzentrierter Schwefelsaure vorsichtig unterschichtet 
damit der entstehende Ring nicht zu breit wird. Genau so verfalrt 
man mit dem auf CH,O zu priifenden Destillat: Dann werden samtliche 
Proberéhrchen in bereitstehende Bechergliser entleert und die 0 
durchgemischten Flissigkeiten in die betreffenden Réhrchen zuriick- 
gebracht. Der Vergleich der Probefliissigkeit mit der Vergleichsskala 
findet sofort statt. Es ist wichtig, all das méglichst rasch auszufiihren 
denn spater briunt sich das Pepton und die violette Farbe verliert von 
ihrer Intensitat. 5 Minuten nach dem Durchmischen ist die Skala 
noch gut brauchbar. 
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Die Vorbereitung der zu priifenden Substanz geschieht wie folgt: 

Von der zu untersuchenden Masse (Sauerkraut usw.) werden 
200 g abgewogen und davon mit einer Handpresse so gut als méglich 
140 bis 150 cem abgepreBt. Dazu kommen nun 40 bis 50 cem 20proz. 
Phosphorsaure, so da} das Gesamtvolumen 200 ccm betragen soll. 
Dann werden genau 20 ccm abdestilliert und zu dem quantitativen, 
kolorimetrischen Versuch die Halfte, 10cem, verwendet. Je nach dem 
Ausfall eines Versuchs kann man auch das Destillat entsprechend ver- 
dinmnen. Die zum kolorimetrischen Vergleich dienende Skala soll 
méglichst frisch bereitet sein, denn nach zwei- bis dreitagigem Stehen 
kann der Gehalt an CH,O schon wesentlich verandert sein. Die Emp- 
findlichkeitsgrenze habe ich bei 0,005 mg CH,O in 10 cem gefunden, 
also 1 zu etwa 2 Millionen. Noch sei erwahnt daB beim Abdestillieren 
von 10 Proz. alles CH,O iibergeht; wird die Destillation weiter fort- 
gesetzt, so findet man im Destillat davon nichts mehr. 

Ich habe nun nach dieser Methode auBer Sauerkraut auch noch 
verschiedene andere gesiuerte Nahrungsmittel untersucht. Die 
Xesultate sind aus folgender Zusammenstellung ersichtlich. Die Form- 
idehydmenge ist tiberall auf 1 kg untersuchter Substanz berechnet. 


I. Kdujliche gesduerte Nahrungsmittel. 


1. Sauerkraut aus verschiedenen Einkaufsqucllen. 


Konservenfabrik H. . ..... . . 0,10mg CH,O 
- as & % sw =) ae cae mee 
ee wt tee OR ys Ceeee 
e ee ee 
Produzent vom Lande ...... . 0,09 ,, CH,O 


2. Kaufliche gesduerte Gurken (Wasser- oder Salzgurken). 


Konservenfabrik F. . . .... . . 050mg CH,O 
eee es se ee Se ee ee oe See 
a Pe ois sav ee 2 ae ee 
es owas eee 6, re See 

IS vs wins wee ale « CE CEO 


3. Kaufliche gesduerte weife Riiben. 


Konservenfabrik H. . . . ... . . 0,08mg CH,O 
poemeee © 2 te ee et st ee eS Cee 
" De ee ww Oe le oe le 
‘ Mees. etxne ores Os C8 


Der relativ hohe Gehalt an CH,O bei ,,Produzent I* riihrt daher, dab 
der Verkaufer auf die zu trockenen Riiben Saft von Sauerkraut gegossen 
hatte. 

II. Im Laboratorium gesduerte Nahrungsmittel. 


Ich habe nun von mir selbst ohne irgendwelchen Zusatz eines Gewtirzes 
auBer Kochsalz gesiuerte Nahrungsmittel, und zwar Ofters in verschiedenen 
Zeitintervallen nach der Einséiuerung untersucht. Die Versuche geschahen 
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im Friihjahr bei etwa 20°C. Eigene zu diesem Zweck angestellte Versi, 
haben tibrigens ergeben, daB ein Zusatz von Gewiirzen auf die Menge ex 
CH, 0 keinen EinfluB ausiibt. Die Gewiirze waren: auBer Kochsalz, Lorbee 
blatter, schwarzer Pfeffer und Kiimmel. 


1. Sauerkraut. 





Tage nach der 1 kg enthalt Tage nach der 1 kg enthalt 


Einsauerung mg CH,O Eimsauerung mg CH,O 
6 0,30 40 0.24 
14 0,30 50 0,24 
25 0,25 60 0,10 
2. Gesauerter Kiirbis. 
Nach 6 Tagen 0,10mg CH,O 
~ a « i ee a a Se ee: 


Nach 3 Tagen war schon Schimmelbildung da. 
der Kiirbis schon so stark verschimmelt, daB von weiteren Untersuchungen 
abgesehen werden mubte. Die Versuche wurden im Juli und August aus. 
gefiihrt. 


3. Wassergurken. 





Tage nach der 1kg enthalt Tage nach der 1 kg enthalt 


Einsaverung mg CH,O Einsauerung mg CH,O 
6 1.0 17 0.8 
9 1,9 22 0,7 
12 10 28 0.6 


Es hat sich also bei all diesen Versuchen ergeben, daB Sauerkraut 
und gesauerter Kiirbis gebrauchsfertig pro Kilogramm etwa 0,08 bis 
0,1 mg CH,O enthalten, und daB gesiuerte (Wassergurken) dara: 
verhaltnismaBig sehr reich sind, 0,4 bis 0,6 mg CH,O pro lkg. Im 








Abb. 1. 


Kurve der Saurezunahme aus den Daten von Conrad. 
Kurve der CH, O-Abnahme nach meinen Bestimmungen. 


Anfang der Siuerung ist die Menge von CH,O am gréBten, sie nimmt 
spater etwas ab, wahrscheinlich infolge Saurebildung aus dem Aldehyd. 
Zwischen der von Conrad konstatierten Saéurezunahme und der 
von mir gefundenen Abnahme der CH,O scheint ein gewisser Zu- 
sammenhang zu bestehen, der sich graphisch (s. Abb. 1) darstellt: 
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Formaldehydgehalt verschiedener anderer Nahrungsmittel. 

Die betreffenden Destillate habe ich nur dann auf CH,O gepriift, 
wenn sie keine Salicylsiure enthielten, da diese mit Wasserdimpfen 
flichtig ist und mit FeCl, auch eine violettblaue Farbung gibt. 

In drei von verschiedenen Stellen bezogenen Milchproben konnte 
kein CH,O nachgewiesen werden, ebensowenig in verschiedenen 
Kdsen (Schweizer, Emmenthaler, Trappistenkise, ungarische Kise- 
sorten). Nur in Edamer Kase fand ich 0,1 mg pro Kilogramm. 

Frische Milch mit Milchsaurebakterien geimpft und in stark saurem 
Zustand nach 1 und 6 Tagen untersucht, enthielt kein CH,O. 

In kiinstlichen, sowie im Laboratorium von mir bereiteten T'rauben- 
mosten habe ich pro Kilogramm 0,5 bis 1,0 mg CH,O gefunden. 

In ausgekochten rofen Riiben 8 Tage nach Beginn der Siuerung 
),1 mg pro Kilogramm. In Sauerampfer habe ich kein CH,O gefunden. 

Weitere Versuche habe ich mit Reinkulturen jenes Bakteriums — 
Bact. brassicae acidae — ausgefiihrt, das nach Conrad (|. c.) die saure 
Garung des Krautes bewirkt. Zu diesem Zwecke habe ich frische Kraut- 
képfe, nachdem sie von ihren auBeren unreinen Blattern befreit wurden, 
rasch zerkleinert, in ein geraumiges GefaB gedriickt und so 24 Stunden 
stehengelassen. Nach dieser Zeit habe ich mit einer sterilen Pipette 
von dem am Boden des GefaiBes angesammelten Saft etwas abpipettiert 
und auf Gelatin- und Agarplatten verteilt. Nach 48 Stunden waren 
die Gelatineplatten verfliissigt, auf den Agarplatten wuchsen aber 
Bact. subtilis, prodigiosus, Staphylokokken und Kolonien gramnegativer 
Bakterien. Von diesen letzteren wurde wieder auf Agar abgeimpft. 
Nach 48 Stunden waren auf diesen Platten ausschlieBlich im durch- 
fallenden Lichte opalisierende, glinzende, weiBe Kolonien, mit etwas 
gelblicher Nuance, bestehend aus verzweigten, schmalen, aus zu- 
sammenhaingenden Kérnchen gebildeten Faden zu sehen, und was fiir 
sie, wie Conrad bemerkt, sehr charakteristisch ist: sie entwickelten 
einen Geruch, der an Sauerkraut erinnerte. Mit solchen Reinkulturen, 
die auch bei den iibrigen bakteriologischen Priifungen sich als solche 
von Bact. brassicae acidae erwiesen haben, habe ich nun Versuche mit 
verschiedenen Zuckerarten und auch mit Kraut ausgefiihrt. 

Bei der Sauerung des Krautes wird Trauben- und Invertzucker 
zersetzt. Nach den Untersuchungen von Conrad betrigt der Gesamt- 
zuckergehalt des (weiBen) Krautes 4,22 Proz.; naimlich 2,93 Proz. 
Dextrose und 1,29 Proz. Invertzucker. Ich habe mir demnach aus 
Rohrzucker, Traubenzucker und Milchzucker je 4,22proz. Lésungen 
hergestellt und nach sorgfaltiger Sterilisierung mit der oben beschrie- 
benen Reinkultur geimpft. Der Zweck war, festzustellen, ob unter 
solchen Verhialtnissen CH,O entsteht. An den Lésungen war nach 
achttagigem Stehen bei Zimmertemperatur keine Veranderung zu 
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sehen ; es entstand keine Triibung, es war kein charakteristischer Ger) 
bemerkbar, die Reaktion war unverindert, Formaldehyd nicht nach. 
weisbar. Wurde aber den bei Zimmertemperatur gehaltenen Lésunyey 
vor dem Beimpfen Bouillon als Nahrmaterial zugesetzt, so triibten si: 
sich, entwickelten den charakteristischen Geruch nach Sauerkraut. 
zeigten saure Reaktion, und nach achttagigem Stehen wurde in der 
Rohrzuckerlésung 0,1 mg CH,O in der Traubenzuckerlésung 0,05 mg 
(auf 1000g Fliissigkeit berechnet) gefunden. In den Milchzucker. 
lésungen war aber kein CH,O nachzuweisen, ebensowenig in geimpfter 
Milch. 

Es ist mithin klar, daB CH,O aus Rohr- (oder Invert-) Zucker und 
Traubenzucker entsteht. 

Ein Versuch mit Kraut wurde in folgender Weise ausgefiihirt 
Fein zerschnittenes WeiBkraut wurde in zwei gleich groBen, mit Per. 
gamentpapier sorgfaltig geschlossenen Glasern 3 Tage hindureh 
pasteurisiert. Dann wurde das eine Glas mit Bact. brassicae acidae 
geimpft, das andere nicht, Der Saft des beimpften Krautes war nach 
3 Tagen triibe, der des Kontrollglases blieb klar. Nach 8 Tagen war 
im beimpften Kraut 0,2 mg CH,O pro Kilogramm nachzuweisen, im 
anderen nichts, 

Aus allen mitgeteilten Versuchen geht hervor, da®8 bei der sauren 
Girung des Krautes und gewisser anderer Nahrungsmittel Form. 
aldehyd entsteht, aber in so geringer Menge, daB dessen bakterielle 
Wirkung nicht zur Geltung kommt. 


Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 68, 337, 1915. — 2) Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- 
u. Genubm. 14 und 27 (1907 und 1914). — 3) Zeitschr. d. ésterr. Apotheker- 
vereins 51. — 4) Berl. Ber. 58, 732, 1925. — 5) Zeitschr. f. Unters. d 
Nahrungs- u. GenuBim. 16, 226, 1908. 
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Untersuchungen iiber Gewebslipase. 


Von 


P. Rona und A. Lasnitzki. 


Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts und dem Institut 
fiir Krebsforschung der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. April 1926.) 
(Mit 3 Abbildungen im Text.) 


In einer friiheren Arbeit!) haben wir ein Verfahren beschrieben, 
das dazu dienen sollte, die Lipasewirkung im iiberlebenden Gewebe 
quantitativ zu messen. Dasselbe kniipft an die von Warburg?) zum 
Studium der Glykolyse eingefiihrte Methodik an und beruht auf 
der manometrischen Bestimmung der Kohlensiuremenge, die ‘durch 
die abgespaltene Fettsiure aus einer mit Bicarbonat angereicherten 
Ringerlésung ausgetrieben wird. Als Substrat benutzten wir Tribu- 
tyrin, das in einer mit Ringerlésung bereiteten Emulsion zur Ver- 
wendung kam und dessen Endkonzentration zuletzt 1 Vol.-Proz. betrug. 
Vorbereitende Untersuchungen mit Serumlipase hatten gezeigt, dab 
die Spaltung des Tributyrins unter den gegebenen Bedingungen fiir 
eine hinreichend groBe Versuchszeit linear verliuft und daB die Emp- 
findlichkeit der Methode eine ziemlich hohe ist, da noch in einer Serum- 
verdiinnung von 1: 1000 sich eine gut meBbare Lipasewirkung nach- 
weisen 14Bt. Ferner ergab sich, daB auch bei dieser Anordnung das 
Fermentzeitgesetz gilt*). 

Wir sind in der Folge dazu iibergegangen, unter den fiir Serum- 
lipase als giinstig erkannten Bedingungen Versuche mit iiberlebendem 
Gewebe anzustellen, das in Form von Gewebsschnitten benutzt wird. 


1) P, Rona und A. Lasnitzki, diese Zeitschr. 152, 504, 1924. 

2) O. Warburg, ebendaselbst 142, 317, 1923. 

3) Uber kleine Abweichungen von diesem Gesetz, die sich nicht selten 
bei spateren Untersuchungen ergaben, vgl. P. Rona und A. Lasnitzki, diese 
Zeitschr. 163, 197, 1925 (Einleitung). 
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Von den unmittelbar nach Tétung des Tieres!) entnommenen und 
entbluteten Organen fertigt man médglichst diinne Rasiermessersehjt+, 
an, die in mehrmals gewechselter Ringerlésung gebadet werden und derey 
Kanten glatt zu schneiden sind. Sodann werden eine Anzahl Glastrig 
(mindestens drei pro Versuch), die einen Inhalt von etwa 10 cem habe 
und auf deren Boden einige Glasnadeln aufgeschmolzen sind, mit Ringe: 
lésung?) beschickt, und zwar Trog I und II mit je 3 cem, Trog IIT und di 
iibrigen mit je 2,7 com. Nachdem man die Flachenausdelhnung der Gewelhs 
schnitte durch Unterlegen von Millimeterpapier bestimmt hat, befestict 
man sie an den Glasnadeln der Trége derart, daB sie vollstandig von Fliissig 
keit bedeckt sind. Jeder Trog erhalt einen Schnitt, mit Ausnahme yor 
Trog I, der als Thermobarometer dient. Zur Ringerlésung in Trog I und [| 
wird kein Tributyrin hinzugesetzt. Die iibrigen Trége erhalten je 0,3 ccn 
einer Tributyrinemulsion, die durch kraftiges Anschiitteln von einem Raumtei! 
Tributyrin mit neun Raumteilen Ringerlésung bereitet wird. Nach den 
Zusatz des Tributyrins werden die Trége mit Barcroftmanometern ve 
bunden, die Brodiesche Sperrfliissigkeit enthalten, und der Gasraum iiber 
der Ringerlésung mit einem Gemisch von etwa 5 Vol.-Proz. CO, und 
95 Vol.-Proz. N, angefiillt sowie die Fliissigkeit selbst damit gesattigt. Nac! 
Einsenken der Trége in den auf 37,5° eingestellten Wasserthermostaten 
wird etwa 10 Minuten zwecks Temperaturausgleichs geschiittelt, worauf de 
Versuch beginnt. 

In simtlichen Trégen, die einen Schnitt enthalten, entwickelt sich frei: 
Kohlensaure, die aus dem Bicarbonat der Ringerlésung stammt. Thre Meng 
in Kubikmillimetern (0°, 760 mm) ergibt sich durch Multiplikation der 
dureh die Thermobarometerausschlage korrigierten  - Druckerhéhung 
bei konstantem Volumen, ausgedriickt in Millimetern Brodie*), mit der ,,CGe- 
faBkonstanten fiir Kohlensaiure“. Die Ausschlage in Trog I] betragen in 
allgemeinen nur wenige Millimeter und sind wohl der Bildung von Saurer 
aus zelleigenen Substanzen zuzuschreiben. Erheblich gréBere Druck 
zunahmen beobachtet man in den tributyrinhaltigen GefaSen, in denen div 
abgespaltene Buttersiure aus dem Bicarbonat eine aquivalente Kobe 
siuremenge austreibt. Die letztere ergibt sich durch Subtraktion der in 
Trog II entwickelten Kohlensaure, unter Beriicksichtigung der Schnitt- 
gewichte. Daraus erhalt man durch Division mit 22,4 die gebildete Butter- 
siure (oder die ihr aquivalente Kohlensiuremenge) in Mikromolen*). Di 
in gleichen Zeiten gebildeten Buttersaiuremengen werden schlieBlich aut 
die Einheit des Schnittgewichts bezogen. Als ,,Schnittgewicht* setzt 
man das Trockengewicht ein, das nach Beendigung des Versuchs und 
Trocknung der Schnitte bei 100° ermittelt wird. 


Unter diesen Bedingungen ist der zeitliche Verlauf der Tribut yrin- 
spaltung, als deren MaB wir die gebildete Buttersiuremenge betrachten. 
auch fiir Gewebsschnitte ein linearer. Zunichst suchten wir die Frag: 


1) Ohne Narkose. 

2) Die Ringerlésung hatte folgende Zusammensetzung: 100 cem 9 pron 
NaCl- + 2cem 1,2proz. KCl- + 2cem 1,76proz. CaCl,- (krist.) + 20 cen 
1,26proz. NaHCO,-Lésung. 

3) 10000 mm Brodie = 1 Atmosphire. 

*) 1 Mikromol = 0,001 Millimol. 
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m entscheiden, ob die pro Milligramm Schnittgewicht und Stunde 
berechnete Spaltungsgréfe fiir verschiedene Schnitte aus ein und dem- 
wlben Gewebe konstant ist. Dabei wurden immer je zwei aus der 
gleichen Region des Organs stammende Schnitte auf ihr Spaltungs- 
vermégen miteinander verglichen. Das Resultat von tiber 60 Versuchen, 
die wir in dieser Weise mit verschiedenen Gewebearten von Meer- 
«chweinchen und Ratten ausfiihrten, war, daB selbst eine angendherte 
Konstanz der SpaltungsgréBen sich oft nicht erzielen 14Bt. In etwa 
zwei Fiinftel der Faille erhielten wir Abweichungen bis zu 15 Proz., 
die im Hinblick auf die Fehlerbreite der Methode und auf die Méglichkeit 
qualitativer Verschiedenheit der Schnitte verstandlich waren. Die 
iibrigen Versuche zeigten jedoch gréBere, zuweilen erhebliche Unter- 
schiede. In Tabelle I ist ein Teil der ganzen Versuchsreihe wieder- 
gegeben. Die prozentischen Abweichungen der Spaltungsgrében, 
hezogen auf den stirker spaltenden Schnitt, sind aus der letzten Rubrik 
mersehen. Sie zeigen schwankende Werte zwischen 0 und 44. Zugleich 
erkennt man, daB die Abweichungen fiir Rattengewebe im allgemeinen 
geringer sind als fiir Meerschweinchengewebe. 


Es lag nahe, die Verschiedenheit der SpaltungsgréBen, vor allem 
die gréBeren Abweichungen, darauf zuriickzufiihren, daB der Gewebs- 
schnitt nicht mit seiner ganzen Masse, sei es direkt oder indirekt, an 
dem fermentativen ProzeB teilnimmt, sondern nur mit einer peripheren 
Zone, die je nach der Schnittdicke einen mehr oder minder groBen 
Anteil des Gesamtvolumens ausmacht. Dieser Gedanke fiihrte dazu, 
die Abhangigkeit der SpaltungsgréBen von der Schnittdicke genauer 
zu untersuchen und zu ermitteln, ob tiberhaupt eine Schnittdicke 
existiert, unterhalb welcher sich einigermaBen konstante Spaltungs- 
groben ergeben. Eine solche ,,Grenzschnittdicke“ ist von Warburg 
fiir die Glykolyse und Atmung iiberlebenden Gewebes nachgewiesen 
und fiir letztere auf Grund theoretischer Erwigungen berechnet worden. 
Sie liegt sowohl fiir die Atmung des Lebergewebes als fiir die Glykolyse 
des Rattencarcinoms bei etwa 0,5 mm. Um die gleiche Frage fiir den 
Vorgang der Lipolyse zu beantworten, stellten wir aus ein und dem- 
selben Gewebe eine Anzahl Schnitte von médglichst verschiedener 
Dicke her und verglichen ihr Spaltungsvermégen in der bisherigen 
Weise. Als Substrat benutzten wir dabei neben Tributyrin auch Mono- 
butyrin. 


Die Versuche sind samtlich mit Schnitten aus Meerschweinchenleber 
angestellt, also einem Gewebe, das besonders groBe Abweichungen zeigte. 
. . ee : 5 . Schnittgewicht : 
Wir setzen die Schnittdicke gleich nndunnetete.—s und berechnen die 

Schnittflache 
SpaltungsgréBe, um Zahlen von entsprechender GréBenordnung zu erhalten, 


pro Milligramm Schnittgewicht und Zeiteinheit (Minute). 
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Das Ergebnis zweier mit Tributyrin ausgefiihrter Versuche zeigen 


Tabelle IT und III sowie Abb. 1. 
mit geringer werdender Schnittdicke deutlich ansteigt. 


Falle 


betragt in dem einen 
7) Proz., bei einer Vermin- 
derung der Schnittdicke von 
~045 auf ADO2mm. Im 
ganzen verlauft der Anstieg 
in dem einen Falle fast linear, 
erst lang- 


in dem anderen 


samer, sodann schneller. Im 
einzelnen ergeben sich Un- 
stetigkeiten (s. namentlich 
Kurve @ in Abb. 1), die bei 
der Unvollkommenheit der 
Dickenbestimmung durchaus 


verstindlich sind. 


Man erkennt, daB die SpaltungsgréBe 
Die Zunahme 


Falle 


anderen 


dem 


45 Proz., in 


ri . + 


| 








G3} 
| 
G2} 
NR 
$e ry 
S| x O7' 
SLs 
q | 
7 Q2 a3 04mm 
Schr ttacke —> 
Abb. 1. 


Kurve a zu Tabelle 2, Kurve 6 zu Tabelle 3 


Tabelle Il. 


Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. 


Substrat: Tributyrin. 








Schnitt Gewicht Flache Dicke — — Buttersaure B - 
” mg qmm mn Minuten Mikromole ™® ~ Min. G 
] 1,9 22 0.43 36 15,7 0,230 0,099 
2 18 26 0,35 32 14,7 0,255 0,089 
3 1,35 22 031 40 13,5, 0,251 0,078 
4 1,3 34 0,19 35 15,1, 0,333 0,063 
Tabelle III. 


Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. Substrat: Tributyrin. 





Schnitt Gewicht Flache Dicke V a ——— | Buttersaure Be a 
- mg qmm mm Minuten Mikromole | ™* * Min. aa 

] 17 19 0,45 55 12.4 0,133 0.060 

2 1,65 27 031 39 12,1 0,188 0,058 

3 13 25 0,26 4l 10.2 0,191 0,050 

4 0.9 23 0,20 45 9,1, 0,226 0,045 


Dehnt man die Untersuchung auf noch geringere Schnittdicken 
aus, so erhaélt man eine noch stirkere Erhéhung der SpaltungsgréBe. 
Dies tritt besonders klar in dem folgenden Versuch hervor, der mit 
Monobutyrin angestellt wurde. 

Da die Léslichkeit des Monobutyrins bedeutend gréBer als die des 
Tributyrins ist, so benutzen wir keine Emulsion, sondern eine mit Mono- 
butyrin gesdttigte Ringerlésung, von welcher 3 ccm in die dazu bestimmten 


14* 
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Trége eingefiillt wird. Sonst ist die Anordnung den Tributyrinversucie, 
entsprechend. Fiir die angegebenen Versuchszeiten verlauft die Spaltung 
des Monobutyrins linear. 

Wie Tabelle IV und Abb. 2 erkennen lassen, fiihrt die Verminderuny 
der Schnittdicke von ~ 0,5 auf ~ 0,1 mm zu einer erheblichen Zunalhiny 
der SpaltungsgréBe. Der Anstieg erfolgt mit wachsender Schnelligkeit 
Er betrigt bis ~ 0,2 mm Dicke etwa 80 Proz., bis ~ 0,1 mm meh; 
als das Doppelte der SpaltungsgriéBe des dicksten Schnittes. Die ersten 
Erhéhung entspricht etwa der prozentischen Zunahme in dem eine 
der beiden vorigen Ver. 
suche (Tabelle [1] 
Abb. lb), bei ungefaihy 
gleichem Schnittdicken. 
bereich. Die absolute 
Spaltung ist gréBer als 


in den beiden Tribu. 
tyrinversuchen. Fiir dir 
Schnittdicke von 0,3 mn 
betragt sie z. B. das 1,7. 
bzw. 2,5-fache, wenn wir 
die Buttersaéurebildung 
als Ma&stab benutze: 
Bezogen auf die Zah 
gespaltener Molekiile, is 
_ ae as G4 a5mn sie natiirlich noch drei- 
chettonche ——> ; 
Abb. 2. Zu Tabelle IV. mal starker. 
Tabelle IV. 


Lipolyse durch Leberschnitte verschiedener Dicke. Substrat: Monobutyri 





Versuchs: Gebildete 


: ; 2 
zeit Butteredure Buttersaure 


mg X Min. 


Schnitt Gewicht * Flache Dicke 
Nr. 


mg qmm mm Minuten Mikromole 


205 | 21 0,49 16 10,6, 0,325 
115 22 0,26 15 0,525 
0,9 21 0,21 14 35 0,583 
0.8 26 0,15 12 0,855 
0.5 26 0,10 13 Os 1,085 


Zusammenfassend kénnen wir also sagen, daB von einer Konstanz 
der SpaltungsgréBen in dem Bereich der angewandten Schnittdicken 
nicht gesprochen werden kann und da man auch bei weitgehende: 
Verringerung der letzteren zu keiner ,,Grenzschnittdicke“ gelangt. 


Der hyperbelahnliche Verlauf der in Abb.1 und 2 dargestellter 
Kurven (deutlich in Abb. la und 2, weniger in 1b) fiihrte dazu, zu unter- 
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suchen, wie sich das Produkt aus Spaltungsgr6éBe und Schnittdicke verhalt. 
Dieses miiBte konstant sein, wenn es sich um gleichseitige Hyperbeln 
handelt, deren Asymptoten von den Koordinatenachsen gebildet werden. 
Wir bezeichnen die in der 
Zeiteinheit abgespaltene ; | a 
Buttersduremenge mit B, 
das Schnittgewicht mit G, 
die Sehnittdicke mit d 
und ermitteln fiir jeden 
der untersuchten Schnitte 
das Produkt B/G.d. Die 
in den letzten Spalten 
der Tabellen IT bis IV ent- 
haltenen Werte lassen 
erkennen, daB dieses Pro- 
dukt nicht konstant ist, 











sondern mit gréBer wer- 
dender Schnittdicke im "or oF 03 O¥ San 
allvemeinenansteigt. Wie d 

aus Abb. 3 hervorgeht, Abb. 3. 


Kurve a zu Tabelle 4, Kurve » zu Tabelle 2. 


ist der Anstieg ein an- I : 
Kurve ¢ zu Tabelle 3. 


nahernd linearer. Einige 
Punkte, z. B. der dem 
Schnitt 4 des Monobutyrinversuchs (Kurve a in Abb. 3) entsprechende, 
fallen zwar etwas starker heraus, doch wird das Gesamtbild dadurch 
wohl kaum beeinfluBt. 

Die lineare Abhangigkeit des Produkts B/G .d von der Schnittdicke d 
wird durch die Gleichung: 


-d m-dt+k (1) 


Qis 


wiedergegeben, in welcher m und k Konstanten von bekannter geometrischer 
Bedeutung darstellen. Ihre Werte fiir die drei obigen Versuche sind in 
Tabelle V enthalten (aus Abb. 3 entnommen). 


Tabelle V. 





Versuch m k 
Tab. Il (Tributyrin) ... | 015 | 0,035 
Tab. I1I (Tributyrin) ... 0,08 | 0,030 
Tab. IV (Monobutyrin) . . 0,13 0,100 


Gleichung (1) ergibt zunachst: 


B 
(4—™).4 — (2) 


woraus folgt, daB unsere Kurven als gleichseitige Hyperbeln aufzufassen 
sind, deren eine Asymptote durch die Ordinate gebildet wird und deren 
andere parallel zur Abszisse in der Entfernung + m gelegen ist. Dies be- 
deutet, daB sich die Spaltungsgré6Be mit wachsender Schnittdicke nicht dem 
Grenzwert 0, sondern dem Grenzwert m annahert. 
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Aus (1) ergibt sich ferner: 
B=—m-Gtk. 
d 


oder 


B m.Gtk’.2F, 3) 


wenn wir k’ k/10 setzen und mit 2 F die Summe der oberen und unteren 
Begrenzungsflache des Schnittes, also das Doppelte der in den Tabellen 
angegebenen ,,Schnittfliche, bezeichnen. 

In Gleichung (3) kommt die Kantenflache der Schnitte, F’, die wir gegen 
2 F nicht immer vernachlassigen kénnen, noch nicht zur Geltung. Bedenkt 
man jedoch, daB F’ bei konstanter ,, Schnittflache“ ziemlich genau, aber 
auch bei variabler ohne allzu groBen Fehler — gleich a.G gesetzt werden 
kann, worin a eine Konstante darstellt, so folgt, daB der Ausdruck k’. F’, 
der den Anteil der Kantenflache an der Buttersaurebildung wiedergeben 
wirde, als k’.a.@Ginm .G enthalten ist!). Die genauere Form der Gleichung 
(3) wird danach lauten: 

B= (m’+ k’.a).G+k’.2F 
oder " 
B=m’.G+k’.(2F + F’). 

Setzen wir schlieBlich die Gesamtoberfliche der Schnitte gleich 0, 
so ergibt sich: 

B=m’.G+k’.0O 4 

Die pro Zeiteinheit oder allgemein in gleichen Zeiten gebildete Butter- 
siuremenge laBt sich also in zwei Anteile zerlegen, von denen der eine dem 
Schnittgewicht, der andere der Schnittoberfliche proportional ist. Den 
ersteren kénnen wir mit Bg, den letzteren mit Bo bezeichnen. Von den 
beiden Proportionalitatsfaktoren ist k’ gleich k/10, waihrend man von m’ 
nur sagen kann, daB es < mist. Wegen der Kleinheit von k’ diirfte jedoch 
m’ von m nur wenig, héchstens um m/3, abweichen. Trotzdem k’ auch 
bedeutend geringer als m’ ist, wird Bo wegen der stets groBen numerischen 
Verschiedenheit von O und G entweder wenig geringer oder gréBer als B, 
sein. Legen wir die Konstanten des Tributyrinversuchs der Tabelle J! 
zugrunde (s. Tabelle V}, so wiirden sich z. B. bei einem Schnitt von 1,5 mg 
Gewicht und 60 qmm Oberflache fiir Bo 12,6, fiir Bg < 13,5 Mikromo! 
Buttersiure pro Stunde ergeben. 

Da also die lipolytische Wirkung eines Gewebsschnittes von seiner 
Oberfliche ebenso abhingt wie von seinem Gewicht, hat es keinen 
Sinn, die gebildete Buttersiure auf die Einheit des Schnittgewichts zu 
beziehen. Konstante Spaltungsgré8en kénnten nur zustande kommen, 
wenn sich die Oberflichen zufallig wie die Gewichte verhalten. Dic 
Tatsache, daB die Spaltung sowohl zur Oberfliche als zum Gewicht 
des Schnittes in Beziehung steht, sagt natiirlich iiber die Lokalisation 
des Prozesses nichts aus. Von vornherein war klar, daB infolge der 
Auslaugung des Ferments auch in der den Schnitt umgebenden Ringer- 


1) Ist a keine Konstante, so ist ein genauer hyperbolischer Verlauf der 


B 
a- 


d- Kurven (Abb.1 und 2) auch theoretisch nicht méglich. 
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sung eine Spaltung stattfinden wird. Um die GréBe dieses Anteils 
zu bestimmen, verglichen wir in mehreren Versuchen die Spaltung, die 
nach Entfernung der Schnitte bestehen bleibt, mit der urspriinglichen 
Gesamtspaltung. 

Die Schnitte sind ebenfalls aus Meerschweinclhenleber hergestellt. 
substrat: Tributyrin. Wegen der Abnahme der Substratkonzentration 
werden nach Entfernung der Schnitte 0,05ccm einer 10proz. Tributyrin 
emulsion hinzugefiigt. Auch der Schnitt des KontrollgefaBes (ohne Substrat ) 
wird entfernt. Spaltung in beiden Teilen der Versuche linear. 

Wie Tabelle VI (zweiter Teil) zeigt, ist die in der Ringerlésung statt- 
findende Spaltung recht bedeutend. Sie betrigt in den angefiihrten 
Beispielen 33 bis 61 Proz. der Gesamtspaltung (erster Teil), kann also 
fast zwei Drittel derselben ausmachen. Da sie mit dem Schnittgewicht 
einigermaBen parallel zu gehen scheint'), ist anzunehmen, daB eine 
diesem annahernd proportionale Fermentmenge ausgelaugt wird. 
Allerdings diirfte die Auslaugung an der Schnittoberfliche, wo ein 
crober Teil der Zellen zerstért ist, starker sein als im intakten Innern 
des Schnittes. Fiir den direkt an den Schnitt gebundenen Anteil der 
Spaltung konnte vielfach nachgewiesen werden, daB er mit zu- 
nehmender Oberfliche annéhernd linear ansteigt. Daraus wiirde folgen, 
da8 in der Hauptsache nur eine oberflachliche Schicht der Schnitte an 
dem lipolytischen ProzeB teilnimmt. 


Tabelle VI. 
Lipolyse mit Leberschnitten und nach Entfernung derselben. 
Substrat: Tributyrin. 





1. Teil (mit Schnitten) 2. Teil (nach Entfernung der 


Schnitte) 
, ; Gebild. Buttersdure Gebild. Buttersdure 
Schnitt | Gewicht : (Mikromole) , (Mikromole) 72.100 
Nr. Versuchs- __. Versuchs- r1 
zeit : zeit 
in der pro in der pro 
Versuchs: Stunde Versuchs* Stunde 

mg Minuten zeit (z,) Minuten zeit (22) 
l 0,6 45 13,3 17,7, 34 4,7, 84 47 
2 0.8 46 14,0 18,2, 30 5.6 11,2 61 
3 0.6 55 6 «i139, =: 40 5.3, 8.0, 53 
4 08 62 | 127, 0 «14,7 41 3.3 48, 33 


Die Tatsache, daB neben dem Gewicht auch die Oberflache der 
Schnitte fiir die Intensitaét der Spaltung maBgebend ist, erklart — 
wenigstens zum Teil — den Anstieg, den die Spaltung erfahrt, wenn 


‘) In Tabelle VI gehéren Schnitt 1 bis 3 ein und derselben Versuchs- 
reihe an, Schnitt 4 einer anderen. 
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man die Schnitte fein zerkleinert und die Gewebsbroéckel in der Rijwer. 








lésung suspendiert. Solche Versuche sind in Tabelle VII und Vil) & ™ 
wiedergegeben. Al 
Tabelle VII. pr 
—_—_—_. ~ 
“Te : 2. Teil (Schnitte zum Teil zer- 
1. Teil (Schnitte intakt) schnitten) I 
Schnitt Goblidete Buttersdure Gebildete Buttersdure = su 
gg DS (Mikromole) Ditniiie, (Mikromole) - 104 ill 
zeit . zeit a 1 
jin der pro Stunde ,in der pro Stunde be 
Versuchs« (21) Versuchs: (29) ‘ 
Minuten | zeit . Minuten zeit . na 
. : : r . n . st 
a) Leber. Substrat: Tributyrin. Zwischen Teil 1 und 2 35 Minute; " 
Unterbrechung. Zugabe von 0,05cem Tributyrinemulsion pro Trog ? 
Schnitt 2 und 8 werden zerschnitten. 
1 13 7,25 33.0 1! 7,2 39,2, 419 
2 15 6.9 27.6 5 6,2 74,4 + 170 s¢ 
3 16 7.8, 29,4, 7 7,35 63.0 +114 d 
b) Lunge. Substrat: Tributyrin. — Zwischen Teil 1 und 2 30 Minuten st 
Unterbrechung. Kein Zusatz von Tributyrin. Schnitt 5 und 6 werden . 
zerschnitten. , 
4 75 46 3,7 62 3.6 3,5 =_— § 
5 49 3,7; 4.6 53 5,9 6,7 + 46 
6 62 3,9, 3.8 72 6,7 5.6 + 47 9 
Tabelle VIII. \ 
Leber. Substrat: Monobutyrin. — Zwischen Teil 1 und 2 90 Minuten se 
Unterbrechung; GefaBe gereinigt und wieder mit Monobutyrin-Ringerlésung ( 
gefiillt. Schnitte kommen in die friiheren GefaBe zuriick; darauf werden V 
Schnitt 2 und 4 zerschnitten. I 
| 
1, Teil (Schnitte intakt) 2. Teil (Schnitt 2 und 4 zerschnitten) 
eH..is 1 
Gebildete Buttersdure Gebildete Buttersdure 
Schnitt ,, (Mikromole) , (Mikromole) re — \ 
r Versuchs- Versuchss ¢ " 
—_ in der = | in der _ ' 
Stu re S 
| Versuchs- aa ‘ | Versuchs- al a 
Minuten zeit : Minuten | zeit - 
l 13 8.8 40.6 13 8.5 39,2, || — 3 
2 14 7,1 304, ll 9,7 52,9 +. 74 
3 16 8.8 33,0 18 9,3 31,0 — 6 ’ 
4 20 7,5; 22.6, 16 11,8 44.2. + 95 ( 


Benutzt werden Schnitte aus Meerschweinchenleber und -lung 
Substrat: Tri- und Monobutyrin. Zundachst wird ein gewéhnlicher Versuc! 
ausgefiihrt, darauf ein Teil der Schnitte von den Nadeln abgenommen und 
mit einer Schere so fein als méglich zerschnitten. Mit den in der Ringerlésiung 
suspendierten Gewebsbréckeln einerseits und den noch intakten Schnitte! 
andererseits wird ein zweiter Versuch angesetzt. — Bei Verwendung von 
Monobutyrin werden die Schnitte nach Entfernung von den NadeIn erst in 
Ringerlésung gelegt, darauf in die mit frischer Monobutyrin-Ringerlésung 
gefiillten Trége zuriickgebracht und zum Teil zerschnitten. 





, 
niver. 


VIL 


nutes 


19 
170 
il4 
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rden 
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Die stiindliche Spaltung der intakt gebliebenen Schnitte zeigt im 
zweiten Teil der Versuche im allgemeinen eine geringe prozentische 
Abnahme und nur in einem Falle (Tabelle Vila) eine relativ geringe 
prozentische Zunahme. Demgegeniiber kénnen wir bei den zerkleinerten 
Schnitten stets einen bedeutenden Anstieg der Spaltung feststellen. 
Derselbe betrigt in dem Versuch mit Lunge fast 50 Proz., in den Ver- 
suchen mit Leber noch erheblich mehr. Ob eine so starke Erhéhung 
illein der OberflachenvergréBerung zugeschrieben werden kann, ist 
bei der angewandten Methode der Zerkleinerung mindestens zweifel- 
haft!). Neben der VergréBerung der Oberflache diirfte auch eine ver- 
stirkte Auslaugung des Gewebes als Folge der Zerkleinerung eine 


Rolle spielen. 


Gegeniiber der sonst iiblichen Benutzung von Gewebrextrakten 
schien uns die Anwendung von Gewebsschnitten den Vorteil zu bieten, 
daB sie erlaubt, die Eigenschaften der Lipase direkt im Gewebe zu 
studieren. Die vorangehenden Untersuchungen haben jedoch deutlich 
gezeigt, daB das Verfahren fiir den gedachten Zweck wenig geeignet 
ist und seine Vorziige bis zu einem gewissen Grade illusorisch sind?). 

Eine spezielle Untersuchung, die wir mit Hilfe von Gewebsschnitten 
auszufiihren beabsichtigten, bezog sich auf een Vergleich des lipolytischen 
Vermégens von Tumoren und normalen Kérpergeweben. In der eingangs 
erwihnten Arbeit haben wir einige orientierende Versuche mitgeteilt, 
die mit Gewebsschnitten in dieser Richtung angestellt waren. Nachdem 
wir uns jedoch von der geringen Brauchbarkeit des Verfahrens tiberzeugt 
hatten, setzten wir die Versuche mit Gewebsextrakten fort, deren 
lipolytische Wirkung nach der manometrischen Methode untersucht 
wurde. Als Substrat diente ausschlieBlich Tributyrin. Die Tumoren 
waren samtlich Implantationsgeschwiilste der Ratte. Teils verwendeten 
wir Flexner-J oblingsche Carcinome, teils die von Blumenthal und seinen 
Mitarbeitern*) erzeugten ,,bazillogenen Tumoren™ [8. bis 14. Tumor- 


1) Denkt man sich die Zerkleinerung der Schnitte derart, daB Stiickchen 
von 1 qmm oberer und unterer Begrenzungsflache bei unveranderter Dicke 
entstehen, so wiirde die VergréBerung der Oberflache z. B. fiir F 35 
(Format 5 x 7) und d = 0,4 etwa 58 Proz. betragen. Die prozentische 
Zunahme der Spaltung miiBte, da das Gewicht konstant geblieben ist, 
jedenfalls geringer sein. 

2) Trotzdem Schnitte aus Rattengewebe im allgemeinen eine bessere 
Ubereinstimmung der SpaltungsgréBen ergeben hatten (vgl. Tabelle I), 
ist anzunehmen, daB die fiir Meerschweinchengewebe gefundenen Tat- 
sachen prinzipiell auch fiir Rattengewebe gelten. 

*) F. Blumenthal, H. Auler und P. Meyer, Zeitschr. f. Krebsforsch. 
21, 387, 1924; Klin. Wochenschr. 3, Nr. 25, 1924. 
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generation!)]. Die normalen Gewebe stammten sowohl von tumor. 
tragenden wie von tumorlosen Ratten. 


Die frisch entnommenen, von Blut, anhaftendem Fett- und Binde. 
gewebe moéglichst befreiten Organe und Tumoren werden im Latapieapparat 
zu Brei zerrieben. Bei Tumoren verwendet man nur die peripheren, nicht. 
nekrotischen Partien. Von dem Gewebsbrei werden Extrakte verschiedene, 
Konzentration *) meist in 0,9proz. NaCl-Lésung, seltener in Ringerlésung 
oder Aqua dest. angesetzt. Extraktion im Eisschrank wahrend 15 his 
18 Stunden. Darauf Filtration durch gewéhnliche Papierfilter unter 
schwachem Ansaugen und Verdiinnung des Filtrats mit Ringerlésung jn 
wechselndem Verhaltnis. Fiir jeden Versuch werden drei Trége mit je 
2,7 cem des verdiinnten Filtrats beschickt. Trog I und II erhalten auBerder 
je 90,3cem 10proz. Tributyrinemulsion, Trog III 0,3cem Ringerlésung. 
Letzterer dient als Kontrolle und ergibt im allgemeinen kleine positive 
Ausschlage, die in Rechnung gestellt werden. Sonst ist die Anordnung dic 
gleiche wie in den vorangehenden Versuchen. 

Von dem unverdiinnten Filtrat wird ein kleines Volumen bei 10° 
zur Trockne eingedampft. Das Gewicht der Trockenmasse ergibt unter 
Abzug der von der Extraktionsfliissigkeit stammenden Salzmenge das 
Trockengewicht der extrahierten Bestandteile in diesem Volumen. Daraus 
berechnet man das Trockengewicht der im Versuch verwendeten Menge 
extrahierter Substanz (in den Tabellen unter ,,Trockengewicht“ angegeben). 
Die pro Stunde gebildete Buttersiuremenge wird auf die Einheit dieses 
Trockengewichts bezogen. 

Die Resultate der Untersuchungen sind in den Tabellen LX bis XI 
zusammengestellt. Es ergibt sich, daB Extrakte aus Tumorgewebe pro 
Gewichtseinheit extrahierte Substanz und Stunde im Mittel etwa 
siebenmal weniger Tributyrin spalten als Leberextrakte und annaéhernd 
sechsmal weniger als Nierenextrakte. Fiir Milzextrakte liegt der Mittel- 
wert ein wenig tiefer als fiir Tumorextrakte. Noch geringer scheint 
das Spaltungsvermégen von Muskelextrakt zu sein, waihrend Lungen- 
extrakt sich ahnlich wie Leber- und Nierenextrakt verhalt. 

Die einzelnen SpaltungsgréBen zeigen fiir jedes Gewebe betrachtliche 
Schwankungen; doch sind diese nicht so groB, daB die Werte fiir die beiden 
Gruppen — Leber, Niere, Lunge einerseits, Tumor, Milz, Muskulatur 
andererseits — ineinander greifen. Die Gewebe von tumortragenden und 
tumorlosen Ratten ergeben keinen Unterschied. Auch zu den Bedingungen 
der Extraktbereitung (Extraktkonzentration, Extraktionsfliissigkeit, Dauer 
der Extraktion, Verdiinnungsgrad) zeigen die Spaltungsgr6éBen keine Be- 
ziehungen. Beim Lebergewebe bilden sie merkwiirdigerweise zwei Gruppen, 
deren Mittelwerte sich ungefahr wie 1:2 verhalten. Der Grund dafiir ist 
nicht ersichtlich. 


1) Den einen der beiden untersuchten Stamme (PM) halt Jensen 
fiir ein Endotheliom. 


2) Ein a-prozentiger Extrakt wird hergestellt durch Aufschwemmen 
von a Gramm Gewebsbrei (Frischgewicht) in (100 — a) Kubikzentimetern 
Extraktionsfliissigkeit. 














tumor. 


Binde. 


Pparat 
nicht. 
eal ner 
lésung 
15 bis 
unter 
ing iy 
nit je 
rdem 
sung, 
sitive 
gz die 


Laue 
inter 
das 
iraus 
enge 
en). 


lePSes 


XI 
pro 
twa 
rd 
te]. 
int 
en- 


‘he 
len 
ur 
nad 
en 
ier 


anid 


n 
hn 





Gewebslipase. 


Tabelle 1X. 


Lipolyse durch Extrakte aus Rattentumoren. 


Substrat : 


219 


Tributyrin. 





Art des 
[umors 


Flerner- 
Jobling- 
sches 
Carcinom 


- 


Bazillogener 


Tumor 
Stamm PM) 


derselbe 
(Stamm 1) 


Fiir die Parallelversuche A und B (Trog I und II) divergieren die 
(mittleren) Geschwindigkeitskonstanten im allgemeinen um weniger als 
Ihr Mittel, aus dem die SpaltungsgréBen berechnet sind, ist in 
der vorletzten Rubrik der Tabellen enthalten. 


10 Proz. 


Zu bemerken ist ferner, daB die durch extrahierte Bestandteile, vor 
allem durch Eiwei®stoffe, chemisch gebundene Buttersaure unberiicksichtigt 
Um die ungefahre GréBe dieses Anteils abzuschatzen, haben 
wir spater fiir eine Anzahl 10proz., in NaCl-Lésung hergestellter und nach 
dem Filtrieren dreifach mit Ringerlésung verdiinnter Extrakte nach der 
von Warburg!) angegebenen Ansduerungsmethode die Retention der Butter- 
Als Gasvolumen von 0° und 760mm Hg ausgedriickt, 


geblieben ist. 


saure bestimmt. 


| 10 proz. 


Extrakthercitung 


lproz. Extrakt in 
Ringerlésung. Nach 
Filtration 2fache Ver- 
diinnung mit Ringerl. 
5proz. Extrakt in 
NaCl-Lésung. Nach 
Filtration 2fache Ver- 
dunnung mit Ringerl. 
Extrakt in 
NaCl-Lésung. Nach 
Filtration 2fache Ver- 
diinnung mit Ringerl. 
10proz. Extrakt in 
Ringerlésung. Nach 
Filtration 3fache Ver 
dunnung mit Ringerl. 
2proz. Extrakt in 
Ringerlésung. Nach 
Filtration 2fache Ver- 
diinnung mit Ringer. 
5proz. Extrakt in 
Aqua dest. Nach Fil- 
tration 5fache Ver- 
diinnung mit Ringerl. 


10 proz. Extrakt in 
NaCl-Lésung. 
Nach Filtration 

3 facheVerdiinnung 

mit Ringerlésung 





1) O. Warburg, diese Zeitschr. 164, 481, 1 


Extraks 
tionss 
dauer 


Stdn 


18 


1,35 


5,10 


12,45 


8,20 


1,50 


3,60 


Trockens Versuchss 
gewicht 


zeiten 


Minuten 


82 
157 


45 
61 


15 
30 


16 
32 


46 
Gg? 


47 
54 
25 
33 
55 
64 
25 
55 
40 


30 
45 


’ 


Gebildete Butter- 


eaure 
(Mikromole) 
VersuchA Versuch B 
1,4, 
> 2,3; 
47; 
—_ 5,55 
46 47 
8.9, 9,0, 
1,6, 
3,1 

9 
-,. 5 
4,1, 
2.5 
—> 28 
23 
— 3,05 
5,1 
— 5,9, 
28 3,1 
6,0 63, 
5,2, 5.3 
775 8.1, 
4.7, 45 
7,1, 6,5, 


Im Mittel: 11 


25 


Butter 
saure 


Minuten 


(Mittel) 


0,016 


0,005 


0,305 


0,100 


0,045 


0,053 


0,093 


0,115 
0,132 


0,153 


Butter 
saure 


mg X Std 


1,2, 
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Tabelle X. 
Lipolyse durch Extrakte aus normalen Rattengeweben. Substrat: Tribut yrin 
Die mit einem * bezeichneten Gewebe stammten von tumorlosen Ratten, 
die iibrigen von Tumorratten. 





Gebildete Butter- 
Extrak sdure 
-xtrak+! Trockens Versuchss (Mikromole) Butter 
Nr. Gewebe Extraktbereitung y noes gewicht zeiten adure 
. ? Minuten img « S; 
I VersuchA Versuch B 
Stdn. mg Minuten (Mittel) 
l Leber ees. te rie 12 4,0, 
ingerlés. Na ils m a e 
oulien 10 fache Ver. 18 4.25 27 9,1 0,334 47 
dunnung mit Ringer. 49 16,1 
9 = Wie in 1 os 16 116 - 
8 4,15 18 6 age =| 9,701 10) 
3 ~ 10 proz. Extrakt in — 5 7,0 6,7 
NaClLésung, Nach 16 7,60 10 39° | 137° | 1380 log 
Filtration 3tache Vers » a 
dunnung mit Ringerl. 
4 » * | Sproz. Extrakt in 15 3.6 3,3 
NaClLésung. Nach ~ iy ’ ; 
Filtration Sfache Vers 16 3,00 35 8,3 0,229 4.6 
diinnung mit Ringerl. 65 ———> 14.0 
5 “= 10 proz. Extrakt in 8 98 
NaClLésung. Nach| 17 6,35 . " 1,225 11.6 
Filtration 5tache Ver- 12 14,7 
diinnung mit Ringerl. 
6 * 20proz, Extrakt in = 5 3.4 2 
” NaCl-Lésung. Nach 18 2,55 = 70. as 0,225 53 
Filtrat. 20 fache Ver. 5 6, 
dunnung mit Ringerl. Im Mittel: 79 
7 Niere 5proz. Extrakt in pane 18 10,6 
Aquadest. Nach File) 18 5,15 “aa : ae 0,572 | 66. 
tration 4fache Ver- 22 12,2 F | 
dunnung mit Ringerl. i} | 
8 lproz. Extrakt in - 15 3,0 : 
” NaCl-Lésung. Nach) 17 2,25 30 58. 3,1 0,201 53 
Filtration 2fache Vers 5 5,95 
dunnung mit Ringerl. 
9 m ape, gy * in 18 5,0, 
NaCl-Lésung. Nach - 29 - ‘ 4 
Filtration 2fache Vers 15 2,75 32 8,75 9,4, 0,284 6.2 
diinnung mit Ringerl. 45 ae 128 | 
10 , ™ Sproz. Extrakt in 15 5.6 
NaCl-Lésung. Nach 16 3,35 30 | 0,375 67 
Filtration 5fache Ver: 11,3 
diinnung mit Ringerl. * Mitt 1. 62 
m 2 tel; VO... 





betrug die zugefiigte Buttersiuremenge 106cmm (= 4,7; Mikromol). 
Hiervon wurden pro Kubikzentimeter Extraktverdiinnung retiniert: Von 
Leberextrakt 3,0cmm, Nierenextrakt 2,5emm, Milzextrakt 2,0 cmm, 
Tumorextrakt 3,5cemm, und zwar bei Druckzunahmen von bzw. 67, 71, 72 
und 61mm Brodie. Die prozentische Retention, berechnet fiir 2,7 ccm 
Extraktverdiinnung, wiirde danach betragen: Fiir Leberextrakt 7,6, 
Nierenextrakt 6,4, Milzextrakt 5,1, Tumorextrakt 8,9. — Wir kénnen daraus 
schlieBen, daB die Mitberiicksichtigung der durch extrahierte Substanzen 








10.9 


11.6 


6.2 
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Tabelle XI. 
Lipolyse durch Extrakte aus normalen Rattengeweben (Fortsetzung). 
Substrat: Tributyrin. Die mit einem * bezeichneten Gewebe stammten 
von tumorlosen Ratten, die iibrigen von Tumorratten. 











Nr 


Gebildete Butter 
sdure 


Extrak* Trockens Versuchs (Mikromole) Butter- Butter 
Gewebe Extraktbereitung — gewicht zeiten saure saure 
. . Minuten mg x Std. 
Versuch A | Versuch B 
Stdn. mg Minuten (Mittel) 


Milz 2proz. Extrakt in 60 2,6, 


NaCl-Lésung. Nach 18 3,10 ms as 0,045 
Filtration 2fache Ver 13 —* 3,3 
dunnung mit Ringerl. 
10 proz. Extrakt in 7 
Ne Cl-Lésung. Nach 18 14,40 0 2,1 55 0,131 
Filtration 3tache Ver: > 5 
dunnung mit Ringer. 
2.5 proz. Extrakt in 20 22 . 
” Na Ci-Lasung. Nach; 15 5,15 4 40 41 0,103 
Filtration 2fache Ver- ” “5 
dunnung mit Ringerl. 
* 2proz. Extrakt = 2 ™ F 
: Ne CieLésung. Nach 16 2.35 = 1 s Los 0,030 
Filtration 2fache Vers . os 6, 
dunnung mit Ringerl. 
* S5proz. Extrakt in 25 
Na Cl-Lésung. Nach 18 4,30 50 14s Lis 0,051 
Filtration 3fache Ver “"y" ms a 
diinnung mit Ringerl. Im Mittel; 
»* lproz. Extrakt in id 25 3 ” 
Lang Na ClLésung. Nach 17 1,50 50 a ae 0,175 
Filtration 3fache Vers 275 5 
dunnung mit Ringerl. 
Musku- 10proz. Extrakt in ss 50 3,0; 3,1, . 
latur NaClsLésung. Nach 17 10,15 75 45 46 0.061 


Filtration 2fache Vers 
dunnung mit Ringerl. 


gebundenen Butterséure die relativen Werte der fiir die einzelnen Gewebe 
gefundenen SpaltungsgréBen nicht wesentlich verindern wird. 


Bildet man fiir die unverdiinnten Extrakte den Quotienten 


Gramm extrahierte Substanz in 100 ccm (Trockengewicht) 
1,. Extraktkonzentration [Proz.')| ; 


so erhalt man ein MaB8 fiir den Eztraktionsgrad. Derselbe miiBte etwa 
gleich 1 sein, wenn das ganze Gewebe in Lésung gegangen ware. In unseren 
Versuchen schwankt der Quotient fiir jedes Gewebe in ziemlich weiten 
Grenzen. Im Mittel betragt er fiir Leber 0,60, fiir Niere 0,68, fiir Milz 0.61 
und fiir Tumor 0,44. Wenn wir die naheliegende Annahme machen, daB die 
an die ungelésten Gewebsbestandteile gebundene Fermentmenge zu 
der in Lésung gegangenen in einem annadhernd konstanten Verhaltnis steht, 
so folgt aus diesen Zahlen, daB der Unterschied in der lipolytis¢chen Wirkung 
des Tumorgewebes einerseits und des Leber- und Nierengewebes andererseits 


1) Vgl. FuBnote 3 auf S. 218. 


03 
0.5, 
12 

0.7 


‘5 


0.7 
OS | 


7.0 


0,3, 











222 P. Rona u. A. Lasnitzki: 


eher noch gréBer ist, als durch die gefundenen SpaltungsgréBen dargetan 
wird. Dagegen diirfte sich die geringe zwischen Milz- und Tumorextrakt be- 
stehende Differenz fiir Milz und Tumorgewebe ziemlich ausgleichen. 

Im groBen und ganzen stehen unsere Resultate im Einklang mit 
den Befunden von Falk, Noyes und Sugiura). Diese Autoren haben 
wiisserige Extrakte Flexner-J oblingscher Rattencarcinome und normaler 
Rattengewebe auf ihre esterspaltende Wirkung gepriift. Sie fanden, 
da Carcinomextrakte in jeder Konzentration nur ein geringes Spaltungs- 
vermégen besitzen. Von gleicher Grié®enordnung war dasselbe bei 
Extrakten aus Herz, Skelettmuskel und Gehirn. Die gréBten Aus- 
schlige ergaben im allgemeinen Leber- und Nierenextrakte; dann 
folgten solche aus Hoden, Milz und Lunge. Doch war die Reihenfolge 
fiir einzelne Ester eine andere. 

SchlieBlich sei auf den Antagonismus hingewiesen, der zwischen 
lipolytischem und glykolytischem Vermigen bei den untersuchten 
Gewebearten zur Geltung kommt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird das lipolytische Vermégen von Gewebsschnitten nach 
der manometrischen Methode untersucht. Als Substrat dient meist 
Tributyrin, gelegentlich auch Monobutyrin. Pro Milligramm Trocken- 
gewicht und Stunde zeigen die SpaltungsgréBen zweier aus der gleichen 
Region eines Organs hergestellter Schnitte oft erhebliche Unterschiede. 
Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB neben dem Gewicht auch die 
Oberfliche der Schnitte zur GriéBe der Spaltung in Beziehung steht. 
Zu dieser SchluBfolgerung fiihren Ergebnisse von Versuchen, in denen 
das Verhalten der SpaltungsgréBe bei veranderlicher Schnittdicke 
untersucht wird. Ein betrachtlicher Anteil der Spaltung vollzieht sich 
infolge der Auslaugung des Ferments in der den Schnitt umspiilenden 
Ringerlésung. Ferner ergibt sich, daB die Spaltung nach dem Zer- 
kleinern des Gewebes bedeutend ansteigt. Aus diesen Tatsachen geht 
hervor, daB die Anwendung von Gewebsschnitten fiir das Studium 
der Gewebslipase wenig geeignet ist. 

2. Mittels der manometrischen Methode ausgefiihrte Unter- 
suchungen iiber die lipolytische Wirkung von Extrakten aus Ratten- 
tumoren und normalen Rattengeweben ergeben, daB Tumorextrakte 
pro Gewichtseinheit extrahierte Substanz und Stunde im Mittel etwa 
siebenmal weniger Tributyrin spalten als Leberextrakte und an- 


1) G. Falk, H. M. Noyes und K. Sugiura, Journ. of biol. Chem. 59, 
183, 225, 1924. 
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néhernd sechsmal weniger als Nierenextrakte. Das Spaltungsvermégen 
von Milzextrakten ist dagegen von gleicher GréBenordnung wie das 
der Tumorextrakte. 


Bei der Ausfiihrung der Versuche leistete uns Frl. F. Strelitz wert- 
volle Hilfe. 


Berichtigung. 
In der von uns verfaBten Arbeit, diese Zeitschr. 168, 197, 1925, ist 
versehentlich eine Vertauschung der Abb. 13 und 15 (S. 207 und 208) 
erfolgt, waihrend sich die Beschriftungen am richtigen Orte befinden. In 
Abb. 13 (15) ist die Skala der Hemmungen (Ordinate) um eine Stelle nach 
»ben verschoben. 




















Uber den Ammoniakgehalt und die Ammoniakbildung im Blute. 


VI. Mitteilung: 
Experimentelle Untersuchungen iiber die Faktoren, welche den Ammoniak- 
gehalt des kreisenden Blutes beeinflussen, und iiber die LoKalisation der 
Ammoniakbildung und des Ammoniakschwundes beim Kaninchen. 


Von 
J. K. Parnas und A. Klisiecki. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lwéw, 
(Eingegangen am 26. April 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


I. 

Unsere friiheren Untersuchungen haben sich mit dem Verhalten 
des Amméniaks im isolierten Blute beschaftigt!); die Ausarbeitung der 
analytischen Methoden, die Erforschung der Bedingungen, von denen 
die Ammoniakbildung im Blute abhaingt, der Eigentiimlichkeiten des 
Ammoniakgehalts und der Ammoniakbildung bei verschiedenen Tier- 
arten; diese Vorarbeiten muBten einer Untersuchung iiber das Ent- 
stehen und Verschwinden des Ammoniaks im Tierkérper vorausgehen 

In dieser Arbeit sollen zunichst Versuche mitgeteilt werden, den 
Ammoniakgehalt des Blutes in vivo experimentell zu_beeinflussen 
Es ist uns gelungen, durch Variieren physiologischer Faktoren den 
Gehalt des kreisenden Blutes an aktuellem Ammoniak in reversibler 
Weise zu beeinflussen; auch konnten wir feststellen, unter welchen 
Bedingungen eine irreversible — tédliche — Erhéhung des Ammoniak- 
gehalts stattfindet und welche Faktoren sie bedingen. Daran schlol 
sich die Untersuchung iiber die Herkunft — im anatomischen Sinne - 
des Blutammoniaks und die Topographie der Ammoniakbildung und 
des Ammoniakschwundes; schlieBlich Versuche, den Ammoniakgehalt 


1) J. K. Parnas, J. Heller, M. Taubenhaus und A. Klisiecki, dies 
Zeitschr. 152, 1, 1924; 155, 247, 1925; 159, 298, 1925; 169, 255, 1926; 172 
442, 1926; C. r. Soc. de Biol. 91, 701, 1924; Therapia (Budapest) Koran) 
Festschrift 1926, S. 78. 
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les kreisenden Blutes durch Wirkung auf einzelne Organe zu beein- 
flussen. 


Diese Fragen haben eine Geschichte und Literatur, die iiber 30 Jahre 
muruckreicht. Sie sind bekanntlich durch die Arbeiten der Nenckischen 
schule LNencki, Pawlow und Zaleski (8195)!), Nencki und Pawlow (1896) ?), 
Salaskin und Zaleski (1901)%), Nencki und Zaleski (1901)*) und Horo- 

mski, Salaskin und Zaleski (1901)5)] in groBartiger Weise angebahnt 
vorden; die Ergebnisse dieser Arbeiten haben zu Schliissen gefiihrt, die wir 
eute im groBen ganzen als richtig betrachten, trotzdem die Einzelresultate 


le. nfolge der Methode, die zur Isolierung des Ammoniaks aus dem Blute 
vedient hat, gréBtenteils unrichtig sind. 
k Auch die spateren, mit der neubearbeiteten Methode von Nencki und 
al Zaleski gefundenen Werte von Horodynski, Zaleski und Salaskin sind fiir 
ler as normale arterielle Blut immer etwa zehnmal zu hoch. Die Aufzihlung 
-paterer Arbeiten, die sich derselben oder aihnlicher Methoden bedienten, 
vie die Nenckische Schule, und deren Resultate auBerdem mit groBen 
xperimentellen Fehlern behaftet sind, mége hier unterbleiben. Die mangel- 
‘ite analytische Methodik macht alle Versuche jener Zeit iiber die Be- 
emflussung des Blutammoniaks durch Schilddriisenexstirpation, Ecksche 
Fistel sowie die pathologischen Beobachtungen schwer verwerthar. 
Nach der Veréffentlichung der Arbeit von Folin und Denis (1912) *) 
stand denjenigen Forschern, welche fiir die Untersuchungen iiber das Blut- 
mmoniak die nétige Miihe und Sorgfalt aufwenden wollten, eine Methode 
nur Verfiigung, die zu korrekteren Werten fiihren konnte. Aber auch diese 
Methode sowie ihre Modifikationen fiihrten in den meisten Untersuchungen 
= 1 falschen Werten, und an diese schlossen sich weittragende Spekulationen. 

Die Unkenntnis der Ammoniakbildung im Blute einerseits, ihrer Bedingungen 
der und Gesetze, der Unterschiede zwischen dem Blute verschiedener Tierarten 
nen indererseits, bildeten die wichtigsten Feblerquellen in der gegenwartigen 
des Entwicklungsphase der Blutammoniakfrage. Viele Autoren, die im letzten 
ier- Jahrzehnt diese Frage streiften, scheinen sich der methodischen Schwierig- 
, keiten und der Unsicherheit der vorhandenen Erkenntnisse gar nicht 
nt. bewuBt zu sein’). Die Publikationen von Bisgaard und Norvig®) iiber die 
en Schwankungen des Blutammoniaks bei Epileptischen mégen als Beispiel 
den lienen. Die Veréffentlichungen von Henriguez und Gottlieb (1924)*) einer- 
_ seits, von Fontés und Yovanovitch (1925)*) andererseits, in welchen die 
“ \utoren von den friiher gefundenen hohen Ammoniakwerten zu der wenig 
ra hegriindeten These iibergingen, es sei im kreisenden Blute iiherhaupt 
ler 
hen ') Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 36, 385, 1895; 37, 26, 1895. 
iak- *) Ebendaselbst 38, 215, 1896. 
lob *) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 517, 1900. 
» - *) Ebendaselbst 33, 806, 1901. 
- ) Ebendaselbst 35, 246, 1901. 

) Journ. of biol. Chem. 11, 161, 527, 1912. 

halt 7) Auf die O. Folin im Jahre 1922 nachdriicklich aufmerksam gemacht 

hat. Physiol. Rev. 2, 467, 1922. 
liest 5) C.r. Soc. de Biol. 89, 159, 1921: SS, 813, 1923; Deutsche Zeitschr. f. 
172 Neurologie u. Psychiatr. 83, 469, 1926. 
nyi *) Zeitschr. f. physiol. Chem. 188, 254, 1924. 


1°) Bull. de la Soc. de Chim. biol. 7. 1044, 1925. 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 15 
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kein Ammoniak vorhanden, gehéren zu diesen Beitragen zur Ammoniak. 
frage. Als Nash und Benedict (1921)*) in einer mustergiiltigen Arbeit ; 
wichtige Tatsachen zur Topographie des Blutammoniaks _ beitriuvey 
scheinen nicht so sehr diese Tatsachen, als die behutsam gezogenen Seli|iisy, 
der Autoren Eindruck gemacht zu haben. Die Theorie, daB die Niere zy, 
Neutralisierung der auszuscheidenden Saéuren Ammoniak aus Harnstoji 
bildet, hat verbreitete Anerkennung gefunden. Als Beispeil, wie leicht s 
wichtige und experimentell so schwierige Fragen genommen werden konnte 
sei die Publikation von Ambard und Schmid genannt (1922)*); die Autorey 
erklaren einfach, die von Nash und Benedict gefundenen Werte erschiene 
ihnen falsch, sie seien viel zu klein; sie geben dann eine Reihe von Werte 
fiir den Zusammenhang zwischen Ammoniakgehalt des Blutes und 
Ammoniakausscheidung durch die Niere, ohne die angewandte Methic 
naher zu bezeichnen, und begriinden dann durch Hinweis darauf, dai 
ausgeschiedenen Mengen um so besser mit den auf Grund der Ambard sche 
Gleichungen und ,,Konstanten*: berechneten stimmen, je geringer (absolut 
genommen) sie sind, die These, daB das Harnammoniak in der Niere av: 
Harnstoff gebildet wird. In der Theorie, die Ambard und Schmid iiber di 
Umwandlung von Harnstoff in Ammoniak nach Uberschwemmung des 
Organismus durch Salzséure entwickeln, wird angenommen, dai inter. 
mediare freie Natronlauge auftritt und Harnstoff hydrolysiert: die Autore 
setzen sich frei iiber die Erkenntnisse der physikalischen Chemie, besonder 
der des Blutes, hinweg. 

Die Physiologie des Blutammoniaks muBten wir, nach dem obe: 
Gesagten, in den meisten Punkten von Grund aus neu bearbeiten. Als 
Versuchstier wahlten wir das Kaninchen, und zwar aus folgende: 
Griinden: Der Ammoniakgehalt in? Kaninchenblut ist sehr konstant 
und die Ammoniakbildung erfolgt sehr gleichmaBig; Gehalt und Ent. 
stehung im Kaninchenblut und im Menschenblut sind einander sehr 
aihnlich, jedenfalls ist das Kaninchenblut in dieser Beziehung den 
Menschenblut ahnlicher als das Blut anderer Laboratoriumstiere. Im 
Verlauf der Untersuchung zeigten sich Eigentiimlichkeiten des 
Kaninchenorganismus, welche vielleicht bei Mensch, Hund und lx 
Wiederkauern nicht genau so wiedergefunden werden. Wir beziche 
also die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse nur auf das Kaninche: 
und sind weit davon entfernt, etwa auf Grund der Versuche an 
Kaninchen vom Verhalten des Blutammoniaks bei Wirbeltieren sprecher 
zu wollen. 

Il. 


Fiir die Bestimmung des Blutammoniaks bedienten wir uns der Method 
von Parnas und Heller; Blutmenge, Alkalisierung, das System der Kon- 
trollen blieb wie friiher. Der Destillationsapparat war folgendermatie: 
abgedndert (Abb. 1): der Wasserdampf wird in einem dreifach tubulierte: 
Rundkolben (FR) aus verdiinnter Phosphorsaure entwickelt und durch eine: 
Schwanzhahn aus Pyrexglas (P) in das Destillationskélbchen (D) eingeleitet 


1) Journ. of biol. Chem. 48, 463, 1921. 
2) C. r. Soc. de Biol. 86, 604, 1922. 
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Der Dampfentwickler tragt nur Korkstopfen, und der iiberschiissige Wasser- 
lampft wird unter einen abseits stehenden Wasserverschlu8 (W) geleitet. 
Dadurch, daB die von heiBem Wasserdampf umspiilten Gummistopfen 
vusgeschaltet sind, entfallt die Stérung durch die aus ihnen entwickelten 
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O Abb. i. 


Schwefelverbindungen und Ammoniak. Wir haben friiher Dutzende von 
Dreiweghaihnen verbraucht, die zwischen dem hei® einstrémenden und kiihl 
abstrémenden Wasserdampf Risse bekamen und zersprangen: der Hahn aus 
Pyrexglas widersteht dieser Einwirkung‘). 


1) Wir haben beim Besuch anderer Laboratorien bemerkt, da®B die von 
verschiedenen Fabriken gelieferten Apparate nach Parnas und Wagner 
sowie Parnas und Heller durch die betreffenden Glasblaser in Einzelheiten 
abgeandert worden sind und dadurch soweit entartet, daB sie fiir die De- 
stillation, besonders im Vakuum, ungeeignet geworden sind. Wir méchten 
deshalb, an Hand der Abb. 1, auf einige Punkte aufmerksam machen, 
deren Einhaltung fiir das Funktionieren des Apparats unbedingt notwendig 
ist. Der VorstoB (A) hat von der oberen Kugel des Destillierkolbens unter 
einem Winkel von 90° zur Achse des langen Kolbenhalses zuriickzulaufen, 
bei a mindestens 10 mm, bei 6 12mm weit zu sein. Die Héhe des Vor- 
stoBes von der Kugel bis zur Offnung (o) soll etwa 200 mm betragen. Halt 
man diese MaBe nicht ein, so kann, bei einem nicht immer zu vermeidenden 
Aufschéumen der Fliissigkeit im Kolben, die Analyse verloren gehen. 
Das Silberrohr des Kiihlers soll etwa 250 mm im Kiihler verlaufen, 3 bis 
4mm lichte Weite haben und nach Austritt aus dem Kiihler noch mindestens 
150mm lang sein. Es ist zweckmaBig, den Gummistopfen, der den Mantel 
der Vorlage tragt (C), nicht direkt auf das Silberrohr zu schieben, sondern 
es in der Warme mit Khotinskizement zu bedecken und dann den Stopfen 


15* 
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Das Blut wurde aus glasernen Kaniilen (A. carotis) oder mit glasern 
Spritzen und passenden Hoblnadeln bei geringster Stauung entnomme 
mit Lithiumoxalat ungerinnbar gemacht. In vielen Versuchen befanide; 
sich die Tiere im Morphium-Scopolamin-Dammerschlaf; wir haben wns 
iiberzeugt, daB dies weder den Ammoniakgehalt, noch die Ammoniakbilduny 
beeinfluBt. Die Kaninchen waren gesunde kriaftige Tiere, manchmal ): 
Oxyuren und Bandwiirmern behaftet, mit Riiben und Gerste gefiitter 
Der normale Ammoniakgehalt im arteriellen Blute betrug 0,02 bis 0,04 my 
NH,-N in 100cem Blut. 


Ill. 
Wir haben in unseren Versuchen, den Ammoniakgehalt des 
kreisenden Blutes zu beeinflussen, folgende Faktoren gepriift : 
1. Hunger, 


2. Sauerung durch intravenése Zufuhr von saurem Natrium. 


phosphat, 

3. Saiuerung durch Atmung kohlenséurereicher Gasgemische, 

4. Anoximie, a) durch Atmen sauerstoffarmer Gasgemiscly 
b) nach Kohlenoxydvergiftung, 

5. Blausiurevergiftung, a) leichte reversible, b) tédliche, 

6. Tétung durch Ersticken, Vergiftung, Stillegung des Kreislaufes 


Hunger. 


Schon Parnas und Heller hatten beobachtet, daB bei Kaninche: 
nach 40stiindigem Hunger héhere Ammoniakwerte auftraten als be 
gefiitterten. Wir haben langere Hungerperioden untersucht und ge- 
funden, daB bei Kaninchen nach den ersten Hungertagen der Ammoniak- 
gehalt des Blutes ansteigt und spiter wieder zur Norm zuriickkehrt 


daraufzuschieben. Sonst wird das Silber durch den Schwefel des Kaut- 
schuks korrodiert und die Verbindung undicht. Das Mantelrohr der Vorlag: 
(M) wird am besten aus den Absaugréhrchen angefertigt, welche von den 
Jenaer Glaswerken zur Verwendung mit den Jenaer Glasfilternutschen 
geliefert werden; man sprengt den Boden ab. Sie sollen 160 mm lang sein 
und 20 bis 22 mm lichter Weite haben. Die Vorlagen (V) selber habe ic! 
iiberall zu eng gefunden. Sie sollen 18 bis 20 mm auBere, mindestens 16 mn 
lichte Weite haben. Wir verwenden starkwandige, sogenannte Praparaten- 
gliser von 16 mm lichter Weite und mit rundem Boden. Bei engen Vorlagen 
ist ein Ausspritzen des Destillats unvermeidlich. In unseren Vorlagen wird 
zu Anfang der Destillation der Boden durch 2 Tropfen 4/4 HCl bedeckt. 
und das Rohr des Kiihlers taucht in diese Fliissigkeit. Die Apparatur zu 
unserer Methode ist aufs peinlichste durchgearbeitet und geringe Ab- 
anderungen der Einzelheiten kénnen die Realisierung des an sich gewagten 
Prinzips vereiteln, !/399 oder 1/399 mg Ammoniak aus einer schéumenden 
Fliissigkeit bei niedriger Temperatur in wenigen Minuten in strémenden 
Dampf abzudestillieren. Bei groBer Sorgfalt in der Behandlung der Re- 
agenzien und des Apparats (in bezug auf Sauberkeit) (Pregls ,,chemis:he 
Aseptik“‘) stellt die Methode keine Schwierigkeiten dar. 
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So z. B. hungerte ein Kaninchen vom 21. Januar an; der normale 
NH,N-Gehalt des Blutes betrug 0,025 mg-Proz. Es betrigt der NH,N- 
ins Gehalt des Blutes am 
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Ein Kaninchen hungert vom 28. Februar ab. Das Blut enthalt am 
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Ein Kaninchen hungert vom 27. Januar ab. Es enthalt das Blut am 
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ak. Es zeigt sich in allen Versuchen eine kiirzere oder lingere Erhéhung 
art des Blutammoniaks. Einer Deutung dieser Erscheinung méchten wir 
uns zunachst enthatlen. 
wel Acidose. 
age ° 
den Als wir diese Versuche unternahmen, hatten wir durch Privat- 
hen mitteilung der Herren Adlersberg und Taubenhaus aus der ersten 
oer Klinik fiir innere Medizin der Universitat Wien Kenntnis von ahnlichen 
ne Versuchen dieser Autoren’). 
nn 
ten- Adlersberg und Taubenhaus haben im Anschlu8 an die Befunde von 
gen Taubenhaus und Sternberg?), die in Fallen sehr schwerer Acidose beim 
oe Menschen tief herabgesetzte Werte fiir die Ammoniakmuttersubstanz 
D . ’ . ° 
Ae des Blutes gefunden haben, versucht, sowohl in Selbstversuchen wie in 
Ab. Versuchen am Kaninchen den Gehalt des Blutes an aktuellem Ammoniak 
ten und an Ammoniakmuttersubstanz zu beeinflussen. Es gelang ihnen 
den 
le oc ; , Sie : 
!) Noch nicht publiziert ; die Arbeit erscheint im Arch. f. exper. Pathol. 
he u. Pharm. 1926. 


*) Nach Privatmitteilung. Die Arbeit von Taubenhaus und Sternberg 
erscheint im Wien. Arch. f. klin. Med. 1926. 
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nicht, durch Einnahme von Na H, PO, den Ammoniakgehalt des mens}. 
lichen Blutes zu beeinflussen. Dagegen konnten sie, nach intravenise; 
Injektion von etwa 0,01 Mol NaH,PO, den Ammoniakgehalt ces 
Kaninchenblutes innerhalb weniger Minuten auf 0,6 mg-Proz. erhéhey 
im Laufe weniger Minuten ist dann das Blutammoniak auf den normale, 
Wert gesunken. 

Wir haben den Versuch von Adlersherg und Taubenhaus genau s 
wiederholt, wie ihn uns die Autoren brieflich mitgeteilt haben, und wi; 
kénnen ihr Ergebnis prinzipiell bestatigen, obwohl wir weder eine s 
hohe, noch eine so schnell voriibergehende Erhéhung des Blut. 
ammoniaks beobachtet haben. 

25. Marz. Kaninchen Weibchen, 2 kg. Kaniile in der A. carotis 
NH,N des Blutes 0,033 mg-Proz. Von 16 Uhr 23 Minuten bis 16 Uhy 
27 Minuten werden 10 cem einer 14 proz. Na H, PO, (annihernd 0,01 Mo 
in die V. jugularis eingespritzt. Es enthalt das Blut aus der A.carotis un 





16h 28’ 16h 33’ 16h 43’ 17h7 
Beem «ccs es 6s Se] Oe 0,165 0,126 0,126 
Plasma-Bicarbonat CO, . Vol.-Proz. 28 _ 42 


Das Tier erholte sich nach dem Versuch vollstandig und wurd 
am 29. Marz in bestem Zustand fiir einen anderen Versuch verwendet 

Wir haben in anderen Versuchen verdiinntere Lésungen vor 
saurem Natriumphosphat langsam in die V. jugularis einlaufen lasse: 
und einen prinzipiell ahnlichen Verlauf des Blutammoniakgehalts 
beobachtet. 

9. Februar. Kaninchen, Mannchen, 2 kg, erhalt von 12 Uhr 50 Minu- 
ten an innerhalb 10 Minuten 30ccm einer m/10 NaH, PO,-Lésung 
kérperwarm in die V. jugularis dextra. Proben aus der V. jugularis si: 
enthalten um 





12h 37’ 13h 4’ 13h 38’ 14b 23 


> 


- « « « « Mmg-Pros. || 0,061 0,074 0,092 0.082 
Plasma-Bicarbonat CO, . Vol.-Proz. aes _ sain 


42 


15. Februar. Anordnung des Versuchs wie oben. Injiziert wurd 
eine 0,5 mol. Lésung von saurem Natriumphosphat. 





Um 16h 35’ loh 45’ 17h 12’ 17h 20’ 17h 44 18h 38 


wurden von der Lésung 
injiziert . . . . ccm — 8 — 4 — 
enthielt das Blut NH, N 
mg-Proz. 0,025 — 0,068 _- 0,025 0,025 
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16. Februar. Kaninchen, Mannchen, Blasenkaniile, Harn gegen 
Phenolrot alkalisch. Injiziert wurde 1 mol. Natriumphosphat. 





Um 16h 16h 10’ | 16b 30" 16bh43’' 16h50’ 17h25’ 18h 5’ 


nusiort. . 2. + + COM -— 12 — — 8 — -— 
Plasma-Bicarbonat CO, 

Vol.-Proz. — — — — — — 30 
Harn ......... |@lkal.|) — |saver) — _— — P_—65 
NH.N d. Harns, mg-Proz. —- . 0,2 — -- 6 
NH.Hd.Blutes, , , 0036, — | — (015 — | 0075! 0,036 
Ammoniakmuttersubst. 
d. Blutes + Blutammo- 
niak ... . mg-Proz. — — — 2.24 -— | 328 29 


Aus allen diesen Versuchen scheint hervorzugehen, dali die Saure- 
zfuhr beim Kaninchen eine Schwankung des Blutammoniakgehalts 
hervorruft, die bald zuriickgeht, wenn die zugefiihrte Sauremenge 
nicht zu groB ist. Die Schwankungen sind nicht sehr regelmaBig, und 
es hat den Anschein, daB ihre GréBe noch von anderen Faktoren ab- 
hingt, als von der Sauremenge. 

In allen bisher beschriebenen Versuchen erholten sich die Tiere. 
Ein besonderer Versuch, in welchem zugleich mit dem Phosphat auch 
Harnstoff injiziert wurde, br-chte uns auf die Spur neuer wichtiger 
Faktoren des Blutammoniaks. “In diesem Versuch wurde ein Kaninchen 
verwendet, welches von einer vorangegangenen langen Hungerzeit 
nicht ganz erholt war und, wie sich spater zeigte, ein Magengeschwiir 
hatte. Die Injektion der Lésung von 0,5 mol. Phosphat und 2 Proz. 
Harnstoff hatte um 13 Uhr 15 Minuten begonnen. Gegen 14 Uhr war 
eine Herzschwiache eingetreten, und um 14 Uhr 15 Minuten war das 
Tier in Agonie. Eine aus der V. jugularis um diese Zeit entnommene 
Blutprobe zeigte einen von uns noch nie beobachteten Wert von 
|mg-Proz. N H,-Nundnach 24stiindiger Inkubation bei 38°2,97 mg-Proz., 
wihrend vor dem Versuch der Gehalt an Ammoniakmuttersubstanz 
1.52 mg-Proz. betrug. Bald nach dem Tode, um 14 Uhr 30 Minuten 
entnommenes Blut (V. jugularis) enthielt 1,2 mg-Proz. Ammoniak-N. 

Wir konnten die Vermutung, es handle sich hier um eine Wirkung 
des eingefiihrten Harnstoffs, sehr bald ausschlieBen, denn die Injektion 
ebenso groBer Harnstoffmengen, wie im vorherigen Versuch, hatte 
keinen merklichen EinfluB auf das Blutammoniak. Zs schien vielmehr 
die Anhdéufung so gewaltiger Ammoniakmengen im Blute mit dem 
Sterben des Tieres zusammenzuhdngen. Wir untersuchten daraufhin 
das Verhalten des Ammoniaks im Blute sterbender und getéiteter Tiere. 
Es wurden Kaninchen die Luftréhren abgeklemmt und das tote Tier 
bei 38° gehalten. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden dann Blut- 
proben aus den BlutgefaBen auf Ammoniak untersucht. Es wurde 
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stets ein gewaltiges Anwachsen des Blutammoniaks wéhrend dy, 
Sterbens und nach dem Tode festgestellt. Wenn z. B. um Is Uy 
52 Minuten die Trachea abgeklemmt wurde, enthielt aus der V. cay, 
entnommenes Blut um 





19h 8’ 19h 30’ nn 


CI sk ss 0 4 6 4 ea « ee Se 048 1,1 
Ammoniakmuttersubstanz (- Blutammoniak) . 2,50 3,1 


In einem anderen Versuche wurde einem Kaninchen um 16 U}) 
4 Minuten Blut aus der A. carotis entnommen, unter 37° warme; 
Paraffin aufgefangen und in den Brutschrank gebracht. Um 16 U}y 
10 Minuten wurde die Luftréhre abgeklemmt und um 16 Uhr 14 Minute; 
war das Tier tot; es wurde in den Brutschrank gebracht und in de; 
darauffolgenden Zeit wurden Blutproben aus der isolierten Proly 
sowie aus V. jugularis, V. cava inf. sowie dem rechten Vorhof analysier 





Am 2 
16h 19’ 16h34 16h55’| 17h 


enthielt Blut mg-Proz. N H,—N 


2. Il. 23.1 
8’ | 18h 28’ | 18h 45’| 19h7’ 14h 


aus V.jug..... ||0285| — — - — = _ 
. V. cava inf... — 1,25 — 2.55 — - 
dem Vorhof. —, _— —_ — — 3.0 —_ 

ST ae — i} 0.66 —e 09 — — 1.55 1.55 


Es ist aus diesem Versuch zu ersehen, daB der Ammoniakgehalt 
des Blutes wahrend des Sterbens des Kaninchens einen Vorsprung vor 
dem isolierten Blute gewinnt, und daB nach dem Tode die Ammoniak 
bildung in den GefiBen ahnlich, aber schneller fortschreitet, wie in 
isolierten Blute. Auch fiihrt die Ammoniakbildung in den Gefile: 
wihrend des Sterbens und nach dem Tode zu héheren Endwerte: 
als in vitro. 

In einem anderen Versuch wurde das Kaninchen (Weibchen, 2 kg 
durch steigende Dosen Cyanwasserstoff vergiftet. Das Carotish|w 
enthielt vor dem Versuch 0,026 mg-Proz. NH,-N, das Jugularish!u 
0,035 mg-Proz. Die Blausaiurelésungen wurden aus frisch geéffnete: 
Réhren reinen Cyanwasserstoffs unmittelbar vor dem Versuch dar. 
gestellt; 1 ccm enthielt 0,27 mg HCN. Um 12 Uhr 34 Minuten wuri 
l cem in die V. jugularis eingespritzt. Um 12 Uhr 53 Minuten Reflex 
aufgehoben, Atmung 48 in der Minute, 240 Herzschlage, Blutammoniak 
0,02 mg-Proz. Um 13 Uhr 45 Minuten weitgehende Erholung, Cornea!. ; 
reflexe vorhanden. Blutammoniak 0,03 mg-Proz. Um 13 Uhr 53 Minute: 
2cem derselben Blausjurelésung; Verlauf der Vergiftung und der 
Erholung wie oben. Um 14 Uhr 5 Minuten enthalt das Blut 0,02 mg-Proz 
Ammoniak-N. Zwischen 14 Uhr 40 Minuten und 14 Ubr 45 Minuten & 
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werden 2,7 mg HCN injiziert und das sterbende Tier in den Brut- 
schrank gebracht. Es enthalt um 





14h 47’ 5"’ 15h 57” 15h 30’ 16h 30’ 


mg-Proz. Ammoniakstickstoff 
Blut aus der V. jugularis ... . 0,1 071 l - 
s . \V. cava inferior . . — —_— — 2.6 
Es ist in diesem Versuch in leichten, aber die Reflexe aufhebenden 
Cyanwasserstoffvergiftungen keine Beeinflussung des Ammoniak- 
gehalts zu beobachten, eine gewaltige Erhéhung tritt aber wahrend 
des Sterbens und nach dem Tode auf. 


Die Anhiufung des Ammoniaks wahrend des Sterbens und nach 
dem Tode war also zweifellos festgestellt und es mubte der Mechanismus 
des Vorgangs untersucht werden. Es schien von vornherein wahr- 
scheinlich, daB die postmortale Ammoniabkildung in dem in den groben 
GefiBben vorhandenen Blute denselben Vorgang darstellt, den wir im 
isolierten Blute studiert haben, also eine Ammoniakbildung aus der 
Ammoniakmuttersubstanz des nichtkolloiden Stickstoffs des Blutes. 
Dieser Vorgang wiirde also in vivo zu einer dauernden Ammoniak- 
bildung fiihren, die infolge einer in gleichem Mabe stattfindenden 
Ammoniakbindung in den Geweben zu keiner Anhaufung des Ammoniaks 
im Blute fiihren kann; diese Vermutung muBte noch in weiteren Ver- 


suchen gepriift werden. Wir haben in Versuchen, die wir noch aus- 
fihrlich schildern werden, die Ammoniakbildung in plétzlich ab- 
geklemmten Herzen, in situ isolierten GefaBen und Gliedern untersucht. 


Die oben beschriebenen Versuche wiesen aber darauf hin, dab 
auBer der Ammoniakbildung im Blute eine andere, wahrscheinlich 
bedeutendere Quelle des Ammoniaks wahrend des Sterbens in Frage 
kommt. Wahrend der wenigen Minuten, die das Sterben bei HCN- 
Vergiftung oder bei Erstickung dauert, bilden sich gréBere Ammoniak- 
mengen, als der normalen Ammoniakbildung im Blute entstammen 
kénnen. Es schien wahrend des Sterbens entweder eine erhéhte Am- 
moniakbildung irgendwo im Organismus stattzufinden, oder eine solche 
Ammoniakbildung findet normalerweise auch auBerhalb des Vorgangs 
im Blute statt und wird nur vital zuriickgedrangt, indem das Ammoniak 
gebunden wird, und dieser Vorgang wird wahrend des Sterbens beein- 
trachtigt. Welche war also diese Quelle des auBerhimatogenen Blut- 
ammoniaks ?¢ 

Ferner war zu priifen, welcher Faktor es ist, der wahrend des 
Sterbens das dynamische Gleichgewicht des Blutammoniaks stért. Es 
kam Saureanhaiufung kaum in Betracht, denn es konnte, wie vorher 
beschrieben, durch Saurevergiftung keine erhebliche Anhaufung des 
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Blutammoniaks erreicht werden. Es wurde folglich der EinfluB cer 
Anoxiamie, der Stauung des Blutes in den Geweben und des erhéhte 
Kohlensauredrucks untersucht. 


Anoxdmie. 


Die Kaninchen atmeten aus Douglassicken durch leichte Venti; 
und Trachealkaniilen sauerstoffarme Gasgemische. Die Gasgemiscl. 
wurden aus Sauerstoff oder Luft, Stickstoff und Kohlensaure mit de: 
Gasuhr dargestellt und waren analysiert; es wurde zu den sauerstoff- 
armen Gasen stets viel CO, zugesetzt, um lebhafte Atmung zu unter. 
halten, Alkalose zu verhindern und die Verbrennungen in den Gewebe; 
anzuregen. In jedem der Versuche erholte sich das Tier vollstandiy 
und der Versuch blieb ohne weitere Folgen. 


6. Marz. Mannchen, Trachealkaniile, Kaniile zur Blutentnahme iy 
A. carotis dextra. Gasgemisch 88 Vol. N,, 6,85 Vol. O,, 5,15 Vol. CO, 
Ausatmung frei. 


12502’. Carotisblut 0,028 mg-Proz. NH,-N. 

12 45 bis 13505’. Das Tier atmet 60 Liter des angegebenen Gas. 
gemischs. 

13 00 Blut aus A. carptis dunkel, vends, enthalt 0,315 mg-Proz 
NH,N;y Atmung groB, Herzschlag verlangsamt. 

13.05 Das Tier atmet atmospharische Luft. Schnelle Erholung 

13 32 Blut aus A. carotis hellrot. Enthalt 0,055 mg-Proz. N H.-N 

14 55 Atmung mit demselben sauerstoffarmen Gasgemisch. 

15 00 Blut aus A. carotis dunkel, 0,125 mg-Proz. NH,-N. 

15 06 Luftatmung, Erholung. 

16 04 Atmung mit dem sauerstoffarmen Gasgemisch. 

16 28 Dunkles Blut aus A. carotis 0,455 mg-Proz. NH,-N. 

16 30 Luftatmung, Erholung. 

1655 Helles Carotisblut, 0,125 mg-Proz. NH,-N. Versuch ab- 


geschlossen. 


8. Marz. Mannchen, Anordnung des Versuchs wie oben. Vor den 
Versuch Blutammoniak (arteriell) 0,026 mg-Proz. NH,-N. 


13544’ bis 1409’ Tier atmet atmospharische Luft, die 7 Vol.-Proz. 


CO, enthalt. 

14 09 ~~ Blutprobe aus A. carotis 0,0312 mg-Proz. NH,-N. 

15 13 bis 15530’ Atmung eines Gemisches, das 13 Vol.-Proz. O, mit 
3,1 Vol.-Proz. CO, und 83,9 Vol.-Proz. N, enthalt. 

5 22 Blut aus A. carotis (dunkel 0,12 mg-Proz. NH,-N. 

Blut aus A. carotis 0,22 mg-Proz. N H,-N. 

Luftatmung. 

Blut aus A. carotis 0,04 mg-Proz. NH,-N. 


or 
es 
w 
= 
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18 46 Blut aus A. earotis 0,12 mg-Proz. NH,-N. Versuch al- 


geschlossen. 











Atmung eines Gasgemischs mit 5,4 Vol.-Proz. Sauerstot!, 
5,6 Vol.-Proz. Kohlendioxyd und 89 Vol.-Proz. Stickstott. 





ob 


all 
Wi 


Ki 





H 


an 





NH,-Gehalt und Bildung im Blute. VJ. 235 


0. Marz. Weibchen, Blutammoniak vor dem Versuch 0,039 mg-Proz 
NH.-N. 

1201’ bis 12°17’ 30’ Atmung mit Gasgemisch, enthaltend 10,4 Vol.- 
Proz. Sauerstoff und 5n 9 Vol.-Proz. CO,,. 
Blut aus A. carotis 0,188 mg-Proz. N H,-N. 

30°" Luftatmung. 
3’ bis 15545’ Atmung desselben Gasgemisches. 

Blut aus A. carotis 0,19 mg-Proz. NH,-N. 
Luftatmung. 
Blut aus A. carotis 0,036 mg-Proz. N H,-N. 
bis 17°16’. Atmung mit Gasgemisch, enthaltend 18,2 Vol.-Proz. 
Sauerstoff und 5,3 Vol.-Proz. Kohlendioxyd. 
Blutprobe aus A. carotis 0,02 mg-Proz. NH,-N. 


Es geht aus diesen Versuchen klar hervor, daB die Kohlensiure 
ohne EinfluB auf das Blutammoniak ist, sofern die Luft geniigend 
Sauerstoff enthalt; da®B dagegen die Anorxdmie ein Faktor ist, der mit 
aller Sicherheit zur Anhdufung des Blutammoniaks fiihrt. Dieses 
wurde noch in Versuchen festgestellt, in welchen die Anoxyamie durch 


Kohlenoxydvergiftung erzeugt wurde. 


26. Marz. Ein Kaninchen (Maénnchen) atmet aus einem Douglassack 
durch eine Trachealkaniile Luft mit 1,5 Proz. CO. Beginn der CO-Atmung 
12 Uhr 25 Minuten. 

12555’. Blutprobe aus V. jugularis ganz hell, zeigt reines CO-Hb.. 

Spektrum. Das Blut schiumt bei der Destillation im Vakuum 
nicht, und bleibt hell. Ammoniakgehalt 0,216 mg-Proz. N H,-N. 
Luftatmung. 

Vendéses Blut hell, enthalt 0,174 mg-Proz. NH.-N. 

Atmung reinen Sauerstoffs. 

Venédses Blut dunkel, kein CO-Spektrum. Ammoniakgehalt 
0,08 mg-Proz. NH,-N. 

Blutprobe aus V. jugularis 0,036 mg-Proz. NH,-N. Versuch 
abgeschlossen. 


Die Lokalisation der Ammoniakbildung bei Kaninchen. 

Nachdem festgestellt war, daB die Anoxamie derjenige Faktor ist, 
der die Ammoniakanhaufung im Blute wihrend des Sterbens bedingt, 
und daB die Wirkung dieses Faktors durchaus reversibe! ist, erschien 
es wahrscheinlich, daB es sich bei der Wirkung des Sauerstoffmangels 
um die Stillegung oder Behinderung einer Funktion handelt, welche 
das im Organismus gebildete Ammoniak zum Verschwinden bringt. Es 
war folglich an der Reihe, die Bildung und das Verschwinden des 
Ammoniaks durch Bestimmung des Ammoniakgehalts im Blute ver- 
schiedener GefaBbezirke zu untersuchen. 

Die Arbeiten der Schule von Nencki, die sich fast ausschlieBlich mit 


Hundeblut beschaftigten, haben bekanntlich die Topographie des Blut- 
ammoniaks mit den Methoden jener Zeit genau bearbeitet. Die besten Be- 
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stimmungen in diesen Arbeiten, die von Horodynski, Zaleski und Salas/ . 
ausgefiihrt worden sind, ergaben im arteriellen Blut, unabhangig von Hunyr) “ 
oder Ernahrung, gegen 0.34 mg-Proz. NH,N; im venésen Blut wurden }y 
ernaihrten Tieren 0,58, bei hungernden 0,66 mg-Proz. NH,N gefunde r 
im Portalblut 1,52 n, 1,06 n bei hungernden Hunden. ; 
Durch diese Werte, die mit einer verbesserten, von der zugesetyte 
Alkalimenge unabhiangigen Methode gewonnen worden sind, waren dj y 
bedeutsamen Schliisse gerechtfertigt, die sich aus den friiheren Versuch) h 
von M. Nencki, J. Pawlow und JJ. Zaleski*) ergeben hatten. Diese Scehliiss D 
sind in dem oft zitierten Satz zusammengefaBt worden: \ 
..Die Leber ist der treue Wachter des Organismus, der die von de; E 
Verdauungskanal kommenden, fiir die anderen Organe giftigen Substanze; 
in ungiftige umwandelt.* 1 
Wir werden auch in dieser Arbeit bestatigen kénnen, was genial hy 
Scharfblick hier in bezug auf die Physiologie des Blutammoniaks ersch]osse) ai 
hat: daB vom Verdauungskanal grobe Mengen Ammoniak mit dem Bly re 
zur Leber flieBen und in der Leber durch Umwandlung in Harnstoff un. d 
schidlich gemacht werden; wir kénnen uns aber der Tatsache nicht ver a 
schlieBen, daB sich diese Schliisse auf ein gréBtenteils unrichtiges Materia! 1) 
stiitzen. Es ist in unserer Wissenschaft éfter vorgekommen, daB falsely Vy 
Bestimmungen doch zu richtigen, bedeutenden Schliissen und Gesiclits- 
punkten gefiihrt haben. Die Werte aus der Arbeit von Horodynsi \ 
Zaleski und Salaskin sind von den wahren Werten fiir das arterielle Blut- 
ammoniak sehr weit entfernt, ebenso weit, wie die gleichzeitigen Wert . 
von Biedl und Winterberg*), die keinen so bedeutenden Unterschied zwischen : 
dem arteriellen und dem portalen Blut finden konnten, oder manchma : 
, gar mehr Ammoniak im arteriellen Blute fanden, als in der V. porta - 
Hat es einen Sinn, bei Analysen, die mit Fehlern von einigen 100 oder ; 
1000 Proz. behaftet sind, von einer ,,relativen‘' Vergleichbarkeit z E 
sprechen *)? Man verliert dann bald allen Boden, und die Zusammenstelluny 
der Werte von Horodynski, Zaleski und Salaskin, sowie von Biedl wi si 
Winterberg andererseits zeigt dies besonders klar. \ 
Die Arbeit von Folin und Denis (1912)5) hat sich dann, unter Anwendung w 
bedeutender methodischer Fortschritte, mit dem Blute des allgemeine: s 
Kreislaufs und dem Portalblut an der Katze beschaftigt. Die von Foli) k 
und Denis gefundenen Werte fiir den Ammoniakgehalt des arterielle ( 
u 
') Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 246, 1901. - 
*) N. Nencki, Opera Omnia 2, 543. 
8) Pfliigers Arch. 88, 140, 1902. ps 
4) E. Piliiger hat sich iiber diese Frage sehr nachdriicklich geiéuBert m 
(Das Glykogen, U1. Aufl., S. 15, 1905): ,,Ziemlich verbreitet ist die Ansiclit, e 
daB die Ergebnisse einer schlechten Methode doch wertvoll bleiben, wem 7 
man die mit derselben schlechten Methode erhaltenen Ergebnisse unte! d 
einander vergleicht. Das ist ein schwerer Irrtum, aber — ich fiirchte 
in der medizinischen Welt unausrottbar. Es wird die stillschweigen«d 
Voraussetzung gemacht, da®B die Verschiedenheit der Bedingungen bei de 
zu vergleichenden Versuchen keinen (mittelbaren oder unmittelbaren ce 
EinfluB auf die GréBe des Fehlers und sein Vorzeichen ausiibe. In de: H 
meisten Fiillen, vielleicht in allen, ist aber jene Voraussetzung nicht zu U 
beweisen.** fi 


5) Journ. of biol. Chem. 11, 87, 161, 527, 1912. 
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Blutes liegen zwischen 0,03 und 0,08 mg-Proz.; die GréBenordnung fiir 
len Ammoniakgehalt des Portalbluts betrug Zehntel von Milligramm in 
100 cem Blut. Die wichtigste Entdeckung von Folin und Denis auBer der 
Feststellung absolut niedriger Werte fiir den Ammoniakgehalt des kreisenden 
Blutes besteht darin, daB sie bei gefiitterten Katzen viel mehr Ammoniak 
n den Mesenterialvenen des Dickdarms gefunden haben, als in den Venen 
les Diinndarms. Die Zahlen von Folin und Denis sind untereinander nicht 
ganz widerspruchslos; in einem Versuch ist der Ammoniak-N-Gehalt des 
Diinndarmbluts wirklich gleich dem des arteriellen Blutes, wahrend das 
Dickdarmblut 0,44 mg-Proz. enthalt, in einem anderen Versuch ist das 
Verhaltnis des Ammoniaks im Diinndarm und Dickdarmblut wie 0,31 : 0,58. 
Es ist auch schwer verstandlich, wie das Blut der V. portae 0,26 mg-Proz. 
enthalten kann, wenn zugleich alle seine Zufliisse mehr enthalten. Die 
Zahlen von Folin und Denis legen wohl den Gedanken nahe, daB die 
bakteriellen Vorgange im Darmlumen die hauptsachliche Quelle des Portal- 
ammoniaks sind; da jedoch auch aus dem Diinndarm das Blut ammoniak- 
reich abflieBt, sind die Verdauungsvorgange im Lumen und in der Wand 
des Diinndarms auf Grund dieser Bestimmungen als Quelle des Portal- 
ammoniaks durehaus nicht ausgeschlossen; und es erscheint verfriiht, das 
physiologische Interesse am aus dem Darm abflieBenden Ammoniak als 
verringert zu erklaren. 


Die Untersuchungen von Henriquez und Christiansen?) fiihrten mit einer 
Methode, die gegeniiber der von Folin und Denis sicherlich einen Riickschritt 
hedeutet, zu Werten, die in der GréBenordnung der von Horodynski, Zaleski 
und Salaskin gefundenen lagen. Interessant ist die Feststellung dieser 
Forscher, daB beim Hund der Ammoniakgehalt des Portalbluts waihrend 
des Hungers auf den Wert des arteriellen Blutes sinkt, wahrend bei der 
Ziege und dem Kaninchen das Portalammoniak auch nach achttagigem 
Hunger bedeutend héher bleibt ?). 


Durch die Arbeit von Nash und Benedict ist in die Frage der Lokali- 
sation der Ammoniakbildung ein neuer Gesichtspunkt gebracht worden. 
Mit einer guten Methode fanden diese Forscher sehr geringe Ammoniak- 
werte im kreisenden Blut: diese Werte schienen im Hunger sowie nach 
Saurevergiftungen, wenn die Tiere viel Ammoniak im Harn ausschieden, 
kaum vergréBert. Das im Blut vorhandene Ammoniak konnte nicht als 
Quelle des durch die Niere ausgeschiedenen betrachtet werden, und Nash 
und Benedict zogen daraus den Schlu®B, daB das Harnammoniak zur Neu- 
tralisation der auszuscheidenden Sauren durch die Niere selber, und zwar 

wahrscheinlich aus Harnstoff, gebildet wird. Der wichtige Befund 
von Nash und Benedict, daB die Nierenvenen viel mehr Blutammoniak 
fihren als die Arterien, konnte nicht ungezwungen in diese Vorstellung 
eingereiht werden, und die Autoren nehmen an, daB es sich um einen Uber- 
schuB des zu Neutralisationszwecken gebildeten Ammoniaks handelt, 
der nicht ausgeschieden wird, sondern mit dem Blute abflieBt. Die Ammoniak- 


1) Diese Zeitschr. 78, 165, 1916; SO, 103, 1916. 

*) Sidney Bliss, Journ. of biol. Chem. 67, 111, 1926, gibt die Resultate 
von Henriquez und Christiansen ganz ungenau wieder, indem er angibt, 
Henriquez und Christiansen hatten, als einzige in der Literatur, keinen 
Unterschied zwischen dem NH, des Portalbluts und des Systembluts 
finden kénnen. 
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bildung durch die Niere, die spater von S. Bliss!) und von uns?) bestitiy 
worden ist, muB zunachst als eine Eigentiimlichkeit des Hundes betrac|)te: 
werden, beim Kaninchen kommt kein Unterschied zwischen dem Ammoniak 
gehalt des arteriellen und des Nierenvenenbluts vor [Loeb, Atchley wn 
Benedict*), Bliss] und ebensowenig bei der Ziege. 

Die rein spekulative Behandlung der Frage durch Ambard und Se) 
kénnen wir hier iibergehen; in dieser Publikation, wie in vielen ander» 
der nachfolgenden Zeit fand die Annahme, daB die Niere als Ort de 
Ammoniakbildung zu betrachten ist, weitgehenden Anklang. Als man. 
ohne der Methoden besonders sicher zu sein, immer geringere Ammoniak 
mengen im Blute fand, glaubte man, den SchluB ziehen zu kénne 
im kreisenden Blute sei tiberhaupt kein Ammoniak vorhanden‘) ; 
erschien die Annahme von Nash und Benedict die einzige mégliche F; 
klarung fiir die Herkunft des Harnammoniaks. 


Durch die am Anfang dieser Publikation erwahnten Arbeiten aus unsere) 
Laboratorium wurde als besondere Ammoniakquelle die Bildung diese 
Substanz im Blute erwiesen. Die gesetzmaBig verlaufende Ammoniakbilduny 
aus einer zu den nicht kolloiden Bestandteilen des Blutes gehdérende 
stickstoffhaltigen Substanz wurde im isolierten Blute genau untersuclit 
und die Aufdeckung dieser Vorginge hat die Methodik der Ammoniak 
bestimmung beeinfluBt. Als wichtiges Ergebnis sind auch die groie 
Unterschiede zwischen Ammoniakgehalt und Ammoniakbildung im Blut 
verschiedener Tierarten zu nennen, und es muBten auf Grund dieser Bi 
funde viele friihere Schliisse weitgehend korrigiert werden. Was aber 
die Frage nach der Lokalisation der Ammoniakbildung im Organismus 
betrifft, so kénnen wir aus dem Verlauf dieses Vorgangs im isolierten Blut 
nicht den SchluB ziehen, daB er auch im kreisenden Blute stattfindet 
diese Frage soll noch in dieser Arbeit experimentell behandelt werde: 

Die jiingst erschienene Publikation von S. Bliss!) aus dem Laboratoriun 
von O. Folin erwaihnt die seit 1924 erschienenen Arbeiten unseres Labora 
toriums iiberhaupt nicht ; der Autor scheint sie iibersehen zu haben, trotzdem 
sie in dieser Zeitschrift an einer leicht zugénglichen Stelle publiziert worde: 
sind. Bliss arbeitet mit der Methode von Folin und Denis (1912), liiftet 
das Blut 30 Minuten lang, alkalisiert mit Sodaoxalat und nimmt auf div 
Ammoniakbildung im Blute keine Riicksicht, was beim Hundeblut keine: 
so schwerwiegenden Einflu8 auf die Ammoniakwerte haben mag, wie in 
Kaninchenblut oder Menschenblut. Die Werte, die Bliss fiir arterielles 
normales Hundeblut findet, liegen zwischen 0,06 mg-Proz. und 0,21 mg-Proz 
NH,-N. Nach unseren frither publizierten Erfahrungen am Hundeblut 
sind seine Werte sehr hoch und schwankend. Die Sorgfalt, die Bliss aut 
die Priifung der Reinheit seiner Reagenzien und Parallelbestimmungen mit 
reinem Wasser aufwendet, kann ihn nicht vor Fehlerquellen schiitzen, dir 
in der Ammoniakbildung im Blute liegen, und die er nicht beriicksichtigt 

Bliss findet, daB beim Hunde nicht nur das aus der Niere abflieBen« 


Blut zwei- bis dreimal so viel Ammoniak enthalt, wie das arterielle Blut, 


') Journ. of biol. Chem. 67, 109, 1926. 
2) Diese Zeitschr. 169, 255, 1926. 
3) Journ. of biol. Chem. 60, 491, 1924. 


*) Henriques und Gottlieb, Zeitschr. f. physiol. Chem. 138, 254, 1924; 


Fontés und Yovanovitch, Bull. de la Soc. de Chim. biol. 7, 1044, 1925. 


™ 
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sondern daB ein ahnliches Verhaltnis auch fiir das Pankreas gilt, weniger 
leutlich fiir die Milz. Die Mittelwerte fiir den Ammoniakgehalt der A. carotis 
md V. jugularis findet Bliss annaihernd gleich, allerdings zeigen seine 
Einzelwerte sehr groBe Schwankungen, und die A. femoralis enthalt oft 
mehr Ammoniak als die Vene. Bliss lehnt die Theorie von Nash und Benedict 
ib; er sieht die Quelle des Harnammoniaks in dem Stoffwechsel verschiedener 
Organe und ist der Ansicht, da8 die Niere das Ammoniak ausscheidet, 
welches ihr mit dem arteriellen Blut zustrémt. Er fiihrt Versuche an, in 
welchen es ihm gelungen ist, durch Variieren des EiweiBgehalts und der 





Abb. 2. Der Ammoniakstickstoffgehalt im Blut des Portalgedietes 
—--—-— NHg:N in der Pfortader. in der Lebervene bzw. in den Arterien 


\lkalizufuhr in der Nahrung den Ammoniakgehalt im Blute des groBen 
Kreislaufs zu beeinflussen; mit Verringerung der auszuscheidenden Saure- 
menge verringert sich in den Versuchen von Bliss auch der Ammoniakgehalt 
im arteriellen und im venésen Blute der Niere. Bei Hunden, welchen durch 
Abbinden der Ureteren oder in anderer Weise die Funktion der Niere 
ausgeschaltet wird, findet Bliss ein Ansteigen des Blutammoniaks; nach 
seinen Beobachtungen wird in solchen Zusténden der Ammoniakgehalt 
des Blutes durch Ausscheidung in den Magen und periodisches Erbrechen 
reguliert. Diese Beobachtungen sind auf das Kaninchen nicht tibertragbar. 


Unsere eigenen Versuche haben wir unter der Einhaltung aller Kau- 
telen und Kontrollen durchgefiihrt. Insbesondere sei bemerkt, daB nur 
solche Blutproben analysiert worden sind, die sich schnell und ohneStauung 
entnehmen lieBen. Das Ergebnis stellen wir in der Tabelle 1 zusammen. 


Aus den in der Tabelle zusammengestellten Werten ergibt sich ein 
klares Bild: Die Hauptquelle des Ammoniaks ist der Darm. Diese Fest- 
stellung entspricht der klassischen Theorie der Schule von Nencki; in 
unseren Versuchen erscheint jedoch der Unterschied zwischen dem 
Portalblut und dem Blute des allgemeinen Kreislaufes am Kaninchen 
noch auffallender als in friiheren Versuchen an irgend einem anderen 
Organismus (vgl. Abb. 2). Das Blut, das vom Coecum abflieBt, enthalt 
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his 5}Omal soviel Ammoniak als das Blut, das die Leber verlassen hat. 
Aber auch das Blut aus dem Jejunum und aus dem Coecum enthalt viel 
Ammoniak, dasselbe gilt fiir den oberen, noch mit Taenien versehenen 
leil des Colon, wahrend der untere Dickdarm und der Enddarm nur 
wenig Ammoniak an das Blut abzugeben scheinen; offenbar ist hier 
der Inhalt an faulnisfihigen Stoffen und Ammoniak erschépft. Das 
Portalblut, das ein Gemisch dieser an Ammoniak verschieden reichen 
Blutarten darstellt, enthalt unter Umstanden bis 0,8 mg-Proz. 
Ammoniak-N, also 30- bis 40mal so viel, wie das arterielle Blut. 


Die Funktion der Leber erscheint hier in ihrer vollen Bedeutung, 
wie sie von Nencki und Pawlow charakterisiert worden ist, und wie sie 
sus den zahlreichen Versuchen iiber die Harnstoffbildung in der isolierten 
Leber, zuletzt und — kritisch sowie experimentell — am_ voll- 
kommensten von W. Loeffler!) durchgefiihrt, hervorgeht. Die Menge 
des auf diesem Wege gebildeten Harnstoffs ist jedenfalls nicht un- 
bedeutend, wie folgende Rechnung zeigt: Nimmt man fiir die Pfortader 
des Kaninchens den minimalen Wert der Blutstromgeschwindigkeit 
mit 100 mm/see an, so ergibt sich bei einem Lumen von 3 mm ein 
DurchfluB von etwa 60 Liter im Tage; wenn dabei pro Liter Blut 
j5mg Ammoniakstickstoff verschwinden, so entspricht dies der Bildung 
von 0,3 g Ammoniakstickstoff taglich, falls beide Stickstoffe des Harn- 
stoffs, wie W. Loeffler nachgewiesen hat, aus defn Blutammoniak 
stammen. 


Der Vergleich des Ammoniaks im zur Leber gelangenden und 
ibflieBenden Blute kann als effektvoller Vorlesungsversuch demonstriert 
werden, der nur wenige Minuten in Anspruch nimmt. Man bereitet vor 
der Vorlesung den Destillationsapparat vor, der Assistent macht die 
Kontrolldestillation, welche die Reinheit der Reagenzien und des 
Apparats zeigt. Man 6éffnet einem im Morphium-Scopolaminschlaf be- 
findlichen Kaninchen das Abdomen und entnimmt aus der Mesenterial- 
vene der Blinddarmschlinge mittels einer Spritze die Blutprobe, deren 
Destillat (aus 2ccm Blut) mit Nesslerschem Reagenz eine braune Firbung 
ergibt, gleich darauf entnimmt man, wahrend der Assistent die Kontroll- 
destillation zum Beweis der vollstindigen Isolierung des Ammoniaks 
aus der ersten Probe ausfiihrt, eine Probe aus der Mesenterialarterie 
derselben Schlinge, oder (wihrend man die V. cava mit dem Finger 
zudriickt) aus der V. hepatica eine zweite Blutprobe, deren Destillat®) 
fast ammoniakfrei ist. Der ganze Versuch dauert nicht mehr als 10 bis 
12 Minuten. 


1) Diese Zeitschr. 85, 230, 1918; 112, 164, 1920. 
2) Man destilliert aus demselben Kolben, ohne die vorherige Blut probe 
entfernt zu haben und ohne frisches Borat hinzuzufiigen. 
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Dai das Ammoniak des Portalblutes aus dem Darminhalt stam mt 
ergibt sich aus den Werten der Ammoniakmuttersubstanz plus An. 
moniak, wie sie in Tabelle I (Versuch 42 und 53) angefiihrt sind 
Das Blut der Lebervene enthalt in Versuch 42 ebensoviel Ammoniak. 
muttersubstanz wie das Blut der Arterien, und zwar 1,80 mg-Proz 
Das Blut aus dem Coecum enthalt 1,27 mg-Proz. aktuellen Ammoniak 
stickstoff, und nach 24stiindiger Inkubation bei 38° ergibt sich dazy 
1,7 mg-Proz. Ammoniakmuttersubstanz, aus der Vena portae ergil 
sich analog 0,38 aktuelles Ammoniak und 1,75 Ammoniakmutter 
substanz (als Stickstoff gerechnet, fiir die Ammoniakmuttersubstan: 
genauer ; als Ammoniak abspaltbarer Stickstoff). Die Ubereinstimmuny 
des Gehalts an Ammoniakmuttersubstanz bei den groBen Unterschiede: 
im Gehalt an aktuellem Ammoniak zeigt, dai das Ammoniak des 
Portalblutes exogen ist, aus den Darmlumen entstammt. 

Neben dieser bedeutendsten Ammoniakquelle beobachten wi 
beim Kaninchen eine bedeutende Bildung von Ammoniak im trachtigey 
Uterus. Die Bestimmungen, die wir anfiihren (Versuch 52, 31, 23, 21 
waren unter den giinstigsten Bedingungen ausgefiihrt. Wir mdéchte: 
daran erinnern, da schon Parnas und Heller beobachtet hatten, dai 
das Blut trachtiger Kaninchen einen erhéhten Ammoniakgehalt hat 
Uber die Bedeutung dieser Erscheinung laBt sich nichts Genaueres sage: 
insbesondere wissen wir nicht, wo, ob im Fétus oder in der Placent 
oder im Uterus, die Ammoniakbildung stattfindet. 

In Ubereinstimmung mit Henriquez und Christiansen finden wit 
daB beim Kaninchen auch nach langdauerndem Hunger das Portall|u 
ammoniakreich ist. Es ist ja auch nach 8 Tagen der Blinddarm stark 
gefiillt ; man hat den Eindruck, als ob der Organismus des nichtwieder. 
kauenden Pflanzenfressers die Saprophytenkultur des Blinddarms 
sorgfaltig bewahrte, vielleicht sogar durch Sekretion stickstoffhaltiger 
Substanzen durch den Wurmfortsatz!) auf einem relativ konstante: 
Nahrboden erhielte. 


Der Mechanismus der anoxdmischen H yperamondmie. 


Nachdem festgestellt war, da die enterale Ammoniakque!| 
quantitativ jede andere bei weitem iibertrifft, lag die Vermutung nal 
daB diejenigen Faktoren, welche die Erhéhung des Ammoniakgehalt 
im kreisenden Blute hervorrufen, vielleicht nur dadurch wirken, da) 
sie die ammoniakbindende Funktion der Leber hemmen. Es wurde zw 
Priifung dieser Vermutung untersucht, ob wahrend der anoxamische! 
Hyperamonimie das Lebervenenblut seinen normalen geringen, oer 


1) Diese Vermutung wurde durch eine Privatmitteilung von Prof. Wal 
Berg (Kénigsberg) angeregt. Vgl. Ustyanzew, diese Zeitschr. 4, 155, 11! 
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einen erhéhten Ammoniakgehalt aufweist. Wir haben gefunden, dal 
wahrend der Anoximie die ammoniakbindende Funktion der Leber 
heeintrachtigt ist. 

Ein Kaninchen atmet ein Gasgemisch mit 8 Vel.-Proz. Sauerstoff. 
Beginn der Atmung um 12 Uhr 23 Minuten. Um 13 Uhr 2 Minuten 
wird eine Blutprobe aus der Vena hepatica entnommen; sie enthdlt 
36 mg-Proz. Ammoniakstickstoy}. 

Damit ist der Mechanismus der anoximischen Hyperamonimie 
wufgeklart ; die ammoniakbindende Funktion der Leber ist anscheinend 
vegen Sauerstoffmangel empfindlich. Dieses Ergebnis erinnert an 
Versuche von W. Loeffler!) tiber die Harnstoffbildung in der isolierten 
Hundeleber. Loeffler fand, daB die Fahigkeit der isolierten Hundeleber, 
mit dem Blute zugefiihrte Ammoniumsalze in Harnstoff umzuwandeln 
n Loefflers Versuchen wurde der Harnstoff im zuflieBenden und ab- 
flieBenden Blute mit der Ureasemethode bestimmt), durch Verfettung der 
Leber sowie durch Wirkung von Narkoticis wenig beeinfluBt wird, auch 
nicht durch Saurezusatz zum Blute, da sie dagegen gegen Sauerstoff- 
mangel sehrempfindlich ist. Wirfinden zwar in den Versuchen von Loeffler 
nur solche (Nr. 12, 13, S. 180), in welchem zum Blute Alkohol zugesetzt 
worden ist, das geringen EinfluB hatte, wahrend noch hinzukommender 
sauerstoffmangel die Harnstoffbildung bedeutend herabsetzte; auch 
diese Versuche sind eine wichtige Stiitze fiir die Interpretation unserer 
Ergebnisse. Loeffler hat auch gefunden, da® die Harnstoffsynthese in 
der Leber durch Cyanwasserstoff gehemmt wird. In seinen Vérsuchen 
wurden viel gréBere Mengen Cyanwasserstoff zur Durchstriéimungs- 
fliissigkeit zugesetzt als wir zu den reversiblen Vergiftungen verwendet 
haben; offenbar wirkten die in unseren Versuchen angewandten Kon- 
zentrationen noch nicht auf die (den Cyanwasserstoff vielleicht gerade 
entgiftende) Leber. 

Wir haben versucht, ob sich der Ammoniakgehalt des Blutes nicht 
durch Drosselung der Sauerstoffversorgung der Leber beeinflussen 
‘abt. Die Rolle der Leberarterie in der Versorgung der Leber ist be- 
kanntlich lange verkannt worden. Es zieht sich noch immer durch die 
Lehrbiicher die Auffassung, daB die Arterie nur Blut zur Ernahrung der 
Glissonschen Bindegewebskapseln liefert. Erst durch Barcroft und 
Shore?) wurde der Nachweis gefiihrt, daB aller in der Leber verbrauchte 
Sauerstoff dem Blutstrom der Arterie entstammt. Wir haben versucht, 
ob die Abstellung dieser Sauerstoffquelle die ammoniakbindende 
Funktion der Leber beeinfluBt. 


1) Diese Zeitschr. 112, 171, 1920. 
*) Journ. of Physiol. 44, 296, 1912; The respiratory Function of the 
blood 1914, S. 104, 134. 
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Kinem Kaninchen wurde die Carotis freigelegt, dann wurde «a, 


Abdomen geéffnet und die Leberarterie schnell abgebunden. Zu Begin) 
des Versuchs (12 Uhr 30 Minuten) enthalt das Carotisblut 0,03 mg-Proz 
Ammoniakstickstoff. Um 13 Uhr 5 Minuten enthalt das Carotis!|y 
0,08 mg-Proz., um 13 Uhr 50 Minuten 0,075 mg-Proz. NH,-N. Un 
14 Uhr 25 Minuten enthielt das Blut aus der V. hepatica 0,08 mg-Proz 
kurz vorher das Pfortaderblut 0.4 mg-Proz. 

Verschlufi der Leberarterie bewirkt also keine bedeutende, abe: 
immerhin eine merkliche Hyperamonimie. Es kann offenbar die Lebe 
des Kaninchens doch Sauerstoff aus dem Blutstrom der Pfortader 
schépfen, wenn die arterielle Zufuhr versagt. Auch in diesem Fal| 
zeigt sich die mehrfache Sicherung lebenswichtiger Funktionen es 
Organismus. 

Durch die freundliche Privatmitteilung von Dr. Adlersher 
und M. Taubenhaus (Wien) haben wir erfahren, dais unter viele: 
Individuen, deren aktuelles Blutammoniak sie untersucht hatten 
gerade in einem Falle mit schwerem Lungenemphysem und deutlicher 
Anoxamie des Kapillarblutes das Blut einen besonders hohen Ammoniak- 
gehalt zeigte. Es wire interessant, das Blutammoniak im menschliche: 
Blute im Zusammenhang mit anoximischen Zustainden zu untersuchen 
Man hat Blutammoniak, das man weder zu bestimmen verstand, noc! 
experimentell zu beeinflussen, fiir so viele pathologische Erscheinungen 
verantwortlich gemacht; vielleicht wird die anoximische Ammonimi 
falls sie sich beim Menschen wiederfinden laBt, einiges erklaren lassen 


Findet im lebenden Organismus Ammoniakbildung aus der Ammoniakmutl: 
substanz statt und welches ist ihre physiologische Bedeutung * 


Die Versuche, iiber die wir hier berichtet haben, fiihren zu der Vor. 
stellung, daB in den experimentellen Hyperamonimien des Kaninchens 
der Darm als Quelle des Ammoniaks anzusehen ist, und daB di 
experimentell variierten Faktoren (Sauerstoffversorgung) nur die Un 
wandlung des Ammoniaks in der Leber hemmen und dadurch das 
Niveau des Blutammoniaks erhéhen. Fiir die Wirkung der zugefiihrte: 
Sauren haben wir den Nachweis dieser Vorstellung bis jetzt nicht 
erbracht; es erscheint zumindest plausibel, anzunehmen, dab |! 
der Uberschwemmung des Kaninchenorganismus mit Siaure ein Te: 
des aus dem Darme kommenden Ammoniaks eine Zeitlang der Um- 
wandlung in Harnstoff entzogen wird und im Blute kreist; nac! 
einiger Zeit ist das iiberschiissige saure Phosphat auf die Gewebe vertei!! 
und scheidet sich allmahlich durch die Niere aus; die Reaktion und 
Neutralisationskapazitaét des Blutes kehrt zur Norm zuriick, wom 
auch das Ammoniak normalerweise in Harnstoff umgewande!! 
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werden kann. Doch wird auch diese Vorstellung experimentell 
mm priifen sein?), 

Obwohl wir, zumindest beim trachtigen Weibchen, auch andere 
Quellen des Blutammoniaks gefunden haben, die nicht unmittelbar 
durch die Leber kontrolliert werden, so erscheint das Portalammoniak 
beim Kaninchen als die bedeutendste Quelle, die bei diesem Tiere auch 
im langdauernden Hunger nicht versagt. Es ergibt sich nun die Frage, 
welches eigentlich die Bedeutung der Ammoniakbildung im Blute ist ? 
Diese Quelle ist jedenfalls viel geringer als die Vorgainge im Darm. 
Wie wir schon bemerkt haben, halten wir durch den Nachweis der 
Ammoniakbildung in vitro nicht fiir erwiesen, daB dieselbe ebenso im 
kreisenden Blute stattfinden miisse. 

Wir haben in Versuchen, iiber welche oben berichtet wurde, ge- 
funden, daB im Blute, das sich in GefaiBen befindet, die Ammoniak- 
bildung ebenso fortschreitet, wie im isolierten Blute. Wir haben die 
weiteren Versuche zu dieser Frage so gefiihrt, daB wir Blutportionen 
n Vorhéfen und Kammern des Herzens plétzlich stillegten und die 
Ammoniakentwicklung in diesen Blutproben untersuchten, die an den 
Vorgdngen des Sterbens im Organismus nicht teilgenommen hatten. 

Es wurde Kaninchen — zum Teil unter kiinstlicher Atmung — 
die Brust schnell geéffnet und in wenigen Sekunden Aorta und V. pul- 
monalis abgeklemmt. Es lag uns besonders daran, den linken Vorhof 
gefiillt zu erhalten, was auch in einigen Fallen gelang. Das Kaninchen 
wurde dann in den Brutschrank gebracht und der zeitliche Verlauf 
der Ammoniakbildung im Herzen untersucht. 


3. Marz. Weibchen, um 15 Uhr 22 Minuten wurden Aorta, A. pulmonalis 
ind V. pulmonalis abgeklemmt. Ammoniakstickstoffgehalt in Milligramm- 
prozenten. 





Um 15h 36’ 16h 6’ 16h 14’ 16b 35’ 16h 45° 


In der rechten Kammer 0,22 (2,2) —_ _ - 
Im linken Vorhof .. . — 0,415 (1,8) — — 
Im rechten Vorhof . . - — 0.82 — 
In der linken Kammer — — - 0,83 (2,2) 
Im rechten Vorhof und _ 

V. cava inferior .. . — — 1.54 
In der V. cruralis . . . 0,22 (2,2) — — —- 


Die eingeklammerten Werte beziehen sich auf 24 Stunden bei 38° gehaltene Blutproben. 


24. Marz. Mannchen. Um 14 Uhr 30 Minuten werden, wie oben die 
Aorta, V. und A. pulmonalis sowie V. cava inf. abgeklemmt. 


') Es wird noch zu untersuchen sein, ob die nach der Erhéhung des 
Blutammoniaks im Hunger einsetzende Riickkehr zum normalen Wert 
mit einer Verringerung der Ammoniakproduktion im Blinddarm zusammen 
hangt. 
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Um 14 Uhr 50 Minuten enthalt das Blut aus dem linken Vor! 
0,38 mg-Proz. NH,-N. 

Um 15 Uhr 15 Minuten enthalt das Blut aus der rechten Kamer 
0,53 mg-Proz. NH,-N. 

29. Marz. Weibchen, enthielt 15 mg Hirudin intravends, trac} )tig 
Tracheotomie und kiinstliche Atmung. Nach Hirudininjektion 12 Uhr 5 Mj 
nuten: Blut aus V. jugularis enthalt 0,03 mg-Proz. NH,-N. 

Um 12 Uhr 41 Minuten wird das Herz abgeklemmt und die Eingewei 
von Osophagus bis Anus entfernt. Das Tier wird bei 38° gehalten. 

13 Uhr 42 Minuten : Blut aus dem rechten Herzen enthalt 1,0 mg-Pro; 
NH,-N. 

14 Uhr 15 Minuten: Blut aus V. cava inf. 1,1 mg-Proz. NH,-N. 

Damit war es erwiesen, daB in groben GefiBen stagnierendes Bly 
sich ebenso an Ammoniak anreichert wie isoliertes Blut. Die Blut. 
proben aus dem Versuch vom 3. Marz wurden zum Teil auch auf de) 
Gehalt an Ammoniakmuttersubstanz untersucht ; die Resultate spreche) 
dafiir, daB die Ammoniakbildung auf Kosten der Ammoniakmutte: 
substanz erfolgt ist und nicht aus den Geweben stammt. 

Es ergab sich daraufhin die Frage, wie sich das Blut im Zusammen. 
hang mit Geweben verhalt; es wurde das Blut in den GefiBen der 
unteren GliedmaBen untersucht. In den Versuchen, die uns gelungey 
sind, sind wir folgendermaBen vorgegangen: Wir praparierten di 
V. cava inf. von der Einmiindung der V. renalis bis zur Abzweigung der 
V. iliacae und banden alle auf dieser Strecke abzweigenden Venen ab 
Dann wurde die V.cava unterhalb der V.renales abgebunden. Das 
Abdomen wurde geschlossen und dann noch eine V. cruralis frei pra- 
pariert. Wir konnten auf diese Weise Blutproben entnehmen, die cin 
bestimmte Zeit in groBen GefaiBen gestaut waren, indem wir die V. cava 
die prall gefiillt war, oberhalb der V. iliaca verschlossen und dam 
punktierten, oder aber konnten wir aus der V. femoralis kleine Probe: 
von Blut entnehmen, die vorwiegend in Kapillargefiben gestaut yg 
wesen sind. Die Ergebnisse, die das in der Vene gestaute Blut betreffe: 
sind nicht ganz eindeutig, denn es erfolgte immer eine reichliche Trans- 
sudation von Fliissigkeit in die Bauchhéhle; dadurch miissen di 
Ammoniakwerte geringer ausgefallen sein, als der Ammoniakbildung 
entpricht. 

In den letzten Versuchen dieser Art waren nach 1 Stunde 30 Minute: 
dauerndem Verschlu8B8 die Blutammoniakwerte in den Venen nich 
annidhernd so groB, wie im Blute, das im Herzen gestaut war. So z. B 
fanden wir in der V. cava 0,075 mg-Proz. NH,-N, wihrend im Blut 
aus der V. cruralis nur 0,025 mg-Proz. gefunden wurden. In jeden 
Versuch wurde im Blute aus der V. cruralis viel weniger (etwa e1! 
Drittel) derjenigen Ammoniakmenge gefunden, die in der V. ca\ 
festgestellt wurde. 
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Diese wichtige Frage mu noch weiter untersucht werden. Die 
vorliufigen Versuche scheinen darauf hinzuweisen, da die ammoniak- 
hildende Substanz des Blutes in den Geweben nicht Ammoniak als 
solches abspaltet, sondern vielleicht mit ihrer labilen Aminogruppe 
direkt mit anderen Stoffen in Wechselwirkung tritt und irgendwelche 
Stickstoffverbindungen bildet; die Ammoniakbildung im_ isolierten 
Blute hatte demnach den Charakter einer Parektropie. Die Annahme, 
daS das Muskelgewebe aus dem gestauten anoximischen Blute das 
Ammoniak entfernen sollte, scheint uns weniger wahrscheinlich, denn 
es wire dann dieselbe Wirkung der Muskeln auch auf das durch das 
inoxamische Versagen der Leber ammoniakreich gewordene Blut zu 
erwarten. 


Zusammenfassung, 


In dieser Arbeit werden zunichst die Bedingungen untersucht, 
von welchen der Ammoniakgehalt des Blutes beim Kaninchen abhangt. 

1. Es wird gefunden, daB durch Hunger eine Erhéhung des Blut- 
ammoniaks voriibergehend hervorgerufen wird; im weiteren Verlauf 
des Hungers kehrt das Blutammoniak wieder auf das normale Niveau 
zuriick. 

2. Auch die UCherschwemmung des Blutes mit Saure (es wurde 
primires Natriumphosphat ins Blut injiziert) bewirkt eine Erhéhung 
des Ammoniakgehalts im Blute. Atmung kohlendioxydreicher Gas- 
gemische beeinfluBt das Blutammoniak nicht. 

3. Wahrend der Agonie findet eine bedeutende Anreicherung des 
Blutes an Ammoniak statt; es ist dabei gleichgiiltig, auf welche Weise 
der Tod hervorgerufen wird: Erstickung, Blausiurevergiftung, Saure- 
vergiftung, Shock durch Hirudininjektion, Herzstillstand wirken in 
gleicher Weise. Es ist kaum eine chemische Anderung mit dem Tode 
so unmittelbar verbunden und tritt so schnell und augenfallig auf, wie die 
Amondmie. 

4. Nach dem Tode steigt der Ammoniakgehalt im Blute des 
Kaninchens in ahnlicher Weise wie im isolierten Blute. 

5. Derjenige Faktor, der die agonale Hyperamondmie hervorruft, 
ist die Anoxdimie. Die Anoxdmie — ob man sie durch Atmung sauer- 
stoffarmer Gasgemische oder durch Kohleoxydvergiftung hervorruft — 
fiihrt beim normalen Kaninchen zu einer sicheren und beliebig riickgdngig 
zu machenden Hyperamondmie. 

6. Der Mechanismus der anoximischen Hyperamonimie beruht 
darauf, daB in der Anoximie die ammoniakbindende Funktion der 
Leber versagt und der portale Ammoniak durch die V. hepatica zum 
Teil unverandert in den groBen Kreislauf gelangt. 
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7. Die’ Leber ist in dieser Beziehung so empfindlich, daB may 
schon durch VerschluB der Leberarterie eine Hyperamonimie jy 
peripheren Blute erzeugen kann. 

8. Die bedeutendste Quelle des Ammoniaks im normalen Kaninchen 
ist der Blinddarm; das Blut der V. mesenterica coeci enthialt etwa 50 ma! 
soviel Ammoniak als das periphere Blut. Auch das Blut aus dem 
Jejunum und Ileum sowie aus dem oberen Colon flieBt ammoniakreich 
ab, nicht aber das aus dem unteren Colon und dem Rectum. Das Blut 
der Lebervene enthilt ebenso geringe Ammoniakmengen wie das 
arterielle Blut. 

9. Es wird ein Vorlesungsversuch zur Demonstration der ammoniak. 
bindenden Funktion der Leber und Veranschaulichung der enteralen 
Ammoniakbildung beschrieben. 

10. Es wird nachgewiesen, daB das enterale Ammoniak exogenen 
Charakter hat und nicht aus der ammoniakbildenden Substanz des 
Blutes stammt. 

11. In der Leber wird das Ammoniak, entsprechend der klassischen 
Theorie, wahrscheinlich zu Harnstoff, jedenfalls aber nicht in die 
Ammoniakmuttersubstanz des Blutes verwandelt. 

12. Aus dem trachtigen Uterus flieBt immer ein ammoniakreiches 
Blut ab. 

13. Wenn unter Vermeidung der Bedingungen, unter welchen das 
Blut sterbender Tiere sich an enteralem Ammoniak anreichert, Blut 
in Herz oder in groBen Venen plétzlich eingeschlossen wird, so findet 
darin eine Ammoniakbildung ebenso statt, wie im isolierten Blute. 

14. Dagegen konnte eine solche Ammoniakbildung nicht im Blute 
festgestellt werden, das in Kapillaren gestaut war. 

15. Es wird daraus geschlossen, daB die Ammoniakmuttersubstanz 
des Blutes eine andere physiologische Funktion hat als Ammoniak als 
solches zu bilden, und daB aus den abgespaltenen Aminogruppen in vivo 
andere Stickstoffverbindungen entstehen. Die Ammoniakbildung im 
isolierten oder in groBen Gefaiben gestautem Blute hatte den Charakter 
einer Parektropie (im von O. Neubauer gebrauchten Sinne). 

16. Die Methode zur Bestimmung des Blutammoniaks wird in 
einigen Punkten vereinfacht und verbessert. 
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Diffusionsgeschwindigkeit des Ovalbumins 
in verschiedenen wisserigen Medien. 
Nach Versuchen von J. Laszlo’). 


Von 
J. Groh. 


Aus dem chemischen Institut der kgl. ungar. Tierarztlichen Hochschule, 
Budapest.) 


(Eingegangen am 28. April 1926.) 


I. Das Verhalten der EiweiBlésungen wird durch die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Lésungsmittels bestimmt. Bei isoelektrischer 
Reaktion zeigen die Albuminlésungen eine geringere Stabilitét, ge- 
ringere innere Reibung, also geringere Hydratation und geringeren 
osmotischen Druck als in Liésungen, welche eine gréBere oder kleinere 
Wasserstoffionenkonzentration haben als beim isoelektrischen Punkte?). 

Es war nicht daran zu zweifeln, daB die Reaktion des Mediums 
einen EinfluB auf die Diffusionsgeschwindigkeit des Albumins hat, und 
zwar in dem Sinne, daB diese ein Maximum bei der isoelektrischen 
Reaktion zeigt. Zweck dieser Arbeit war, die Gréfe dieses Effektes zu 
bestimmen. Zur Erginzung wurde aber auch der EinfluB des Natrium- 
chlorids als Dehydratationsmittel auf die Diffusionsgeschwindigkeit 
des Albumins untersucht. 

II. Als Versuchsanordnung diente die allgemein bekannte Oeholm- 
sche, jedoch verwendeten wir mit Riicksicht auf die geringe Diffusions- 
geschwindigkeit des Albumins und auf den Umstand, daB die Ver- 
‘ingerung der Versuchsdauer auf Kosten der Genauigkeit geht, eine 
kleine Schichtenhéhe, wobei das Volumen je einer Schicht 10 ccm 
betrug. Die Schichtenhéhen wurden kathetometrisch bestimmt und 
hatten die folgenden Werte in Zentimetern: 


') Auszug aus der Dissertation von J. Ladszlé. 

*) Siehe Wo. Pauli, Kolloidchemie der EiweiBkérper 1920. Literatur 
liber die freie Diffusion der EiweiBkérper. R. O. Herzog und Kasarnowski, 
Zeitschr. f. Elektrochem. 13, 538, 1907; diese Zeitschr. 11, 172, 1908; 
Euler, Hedelius und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 110, 190, 1920. 
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Tahelle 1 





Schicht I Schicht Il Schicht Hl Sehicht IV Mitte 

Apparat 1 1,273 1.306 1304 1,307 1.209 
_ 2 1261 1.265 1,268 1,265 1265 
3 1281 1,202 1305 1.200 1.209 

4 1.246 1,251 1254 1,257 1.252 

= 5 1,262 1,268 1,270 1,268 1.267 
6 1,146 1152 1157 1,147 1.150 

7 1,258 1,270 1.269 1,273 1,267 

. 8 . Se aca 1,221 1,238 1,236 1,238 1,233 
NR ay ie 1.164 1176 1,178 1179 1.174 

10 ee 1,199 1,260 1,258 1,252 1242 


Die Versuche wurden im Kellerraum des Instituts ausgefiihr: 
Die tagliche maximale Temperaturschwankung betrug nie mehr als 
0.15°C. Die Temperatur wurde um 8 Uhr vormittags, | und 7 Uly 
nachmittags bestimmt. Bei der Berechnung der Mitteltemperat 
wurde aber auch die Angabe des Maximum-Minimumthermometers 
beriicksichtigt, das um 8 Uhr friih abgelesen wurde. 

Die Diffusionsapparate wurden in eisernen Klemmen gehalte: 
die in die Wand eingebaut waren. Dieser Wandteil war mit Holz bedeckt 

Ill. Die Darstellung des Ovalbumins geschah folgendermaben 
Das EiweifB frischer Eier wurde nach Zugabe von wenig Chloroforn 
und Toluol zu Schaum geschlagen; jetzteren lieBen wir im Eisschrank 
verfliissigen. Zu dieser Lésung gaben wir dann das gleiche Volume: 
gesittigter Ammonsulfatléisung und zentrifugierten den Globulin. 
niederschlag ab. Die klare Lésung wurde mit Ammonsulfat gesiittigt 
nach 12 Stunden filtriert, der Niederschlag mit konzentrierter Ammon. 
sulfatlésung gewaschen und in Wasser gelist. Die Fallung des Albumins 
wurde noch zweimal wiederholt. Die wasserige Lésung des letzte 
Niederschlags dialysierten wir gegen strémendes Leitungswasser, as 
mittels Gaswaschflaschen vorher mit Toluol gesattigt wurde, unter 
Benutzung von Schleicher und Schiillschen Pergamentréhren. Soba!: 
aber die Albuminlésung mit BaCl, nur mehr eine gleich starke Triibuns 
gab, wie das reine Leitungswasser, setzten wir die Dialyse mit destillierten 
Wasser fort und benutzten nunmehr an Stelle der Pergamentréhre: 
selbstangefertigte Kollodiumsickchen. Das destillierte Wasser wurd 
ebenfalls mit Toluol gesattigt. Am Boden des Dialysators und der 
Sackchen befanden sich einige Tropfen Chloroform. Das AuBenwasser 
wurde wahrend der Arbeitsstunden stiindlich gewechselt. Der Dialysator 
und die Sickchen waren standig geschlossen und die Albuminlésung 
vor Lichtwirkung geschiitzt. Die Dialyse wurde erst 8 Tage spater 
abgestellt, nachdem die Liésung sich weder mit BaCl, noch mit AgNO, 
triibte. 
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Die so gewonnenen Albuminlésungen filtrierten wir erst 3 Wochen 
nach beendeter Dialyse. Die Filtrate blieben mehrere Monate lang 
klar Nachdem sie aber nur 0,6 bis 0.8 Proz. Albumin enthielten, 
dampften wir dieselben durch einen starken, Toluoldampf enthaltenden 
Luftstrom bei 38° so weit ein, bis sie zu unseren Versuchen direkt 
brauchbar waren. Die fertige Losung triibte sich weder mit BaCl,-, noch 
mit AgNO,-Losung und war vollkommen — d.h. ohne Zuriicklassen 
loslicher Ntickstoffverbindungen aussalzbar. 


Die Konzentrationsbestimmungen geschahen durch die Mikro- 
kjeldahlmethode. 


IV. Die Fallungsoptima wurden in jedem Falle folgendermaBen 
bestimmt: In sorgfaltig gereinigte und ausgedampfte Reagenzréhren 
pipettierten wir je L cem Albuminlésung (Konzentration 0,5 bis 1,5 Proz.) 
und je 2cem Natriumacetat-Essigsaure-Pufferlésung ab, deren Wasser- 
stoffionenkonzentration stufenweise kleiner und kleiner genommen 
wurde. Nach Zugabe von je 1 cem absoluten Alkohols schiittelten wir 
den Inhalt der Reagenzréhren rasch um und beobachteten den Grad 
der Fallung sofort, nach 10, nach 20 Minuten, ferner nach 24 Stunden. 

Wir geben ein Beispiel einer solchen Versuchsreihe (+ bedeutet 
Opalisation, Fallung). 

Tabelle 11. 


—— 





. 4 » 
Volumenverhaltnis der Natriumacetat- und Essigsaurelésung 


1:2 1:1 2:1 3:1 4.1 5:1 
Reobachtung 
Wasserstoffionenkonzentration der Losung 
3H . 10- 1s. 10- 0.9.10 06.10 0.45.10 0.36.10 
Ssotort . . -- _- , 
Nach 10 Min : ++ ce Said 4 
__ oe - x > a 1 
24 Stdn : * 


Wir bestimmten die Fallungsoptima jedesmal, wenn wir eine neue 
Albuminlésung dargestelit haben. und zwar war dies viermal der Fall. 
In drei Fallen fanden wir es bei 0.9 . 10~5, einmal aber 1,8.10~°. Die 
ersten drei Praparate verfertigten wir im Herbst und im Winter, das 
vierte im Frihling 

V. Awewahl der H> und NaCl-Konzentrationen der Diffusions- 
media. Dem in der Einleitung angegebenen Ziele folgend, untersuchten 
wir die Diffusion einerseits bei der Wasserstoffionenkonzentration der 
Fallungsoptimums, d.b. bei [H™) = 0.9.10~5 baw. in den mit 
hezeichneten Versuchen bei [H™) 1.4. 10-5, andererseite bei Wasser 
stoffionenkonzentrationen. die ,rechts und ,Jinks’ daneben stehen 


Einfachhettehalber nennen wir die ersteren Media ,alkalinch”, die 
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letzteren ,,sauer“. Die gebrauchten Lésungen hatten also die folgendey 
Wasserstoffionenkonzentrationen : 


.Alkalischer“ Puffer ..... . . 036.10-5 
..Neutraler* x See Oe 
,, Saurer“ a ; eae. &. ad a. ae 


In den mit * bezeichneten Versuchen aber: 


,Alkalischer“ Puffer ..... . .045.10-5 
, Neutraler* a ews 2a = ar 
,,Saurer“‘ 3 ere eg 


Als Dehydrierungsmittel diente in jedem Falle NaCl. Die Kon. 
zentration desselben wurde so hoch als tiberhaupt méglich genommen, 
aber natiirlich so, daB eine Fallung bzw. Denaturierung vermieden 
wurde. Um diese maximale Konzentration zu bestimmen, brachten 
wir in Reagenzréhren puffer- und kochsalzhaltige Albuminlésungsreihen 
und lieBen dieselben im Thermostaten bei 37 bis 40°C 36 Stunden 
lang stehen. In die Reagenzréhren gaben wir auch einige Queck- 
silbertropfen, um Aahnliche Verhaltnisse wie in den Diffusions. 
apparaten zu schaffen. Auf diese Weise konnten wir bestimmen, dai 
die maximale NaCl-Konzentration, welche durch das Albumin noch 
ohne bemerkbare Anderung toleriert wurde, eine 0,33 n war, und dies: 
Konzentration war es, die wir in unseren sdmtlichen Kochsalzversuchen 
verwendeien. 

In manchen Versuchen geschah es dennoch, daB die kochsalz. 
haltigen Lésungen, welche sich in den Diffusionsapparaten wochenlang 
klar hielten, sich spiter triibten. Die Triibung bzw. Opalisation zeigte 
sich zwischen der ersten (untersten) und zweiten Schicht. Manchma! 
fanden wir eine Opalisation in der vierten Schicht, und zwar auch 
dann, wenn die simtlichen anderen Schichten kristallklar blieben 
Die Resultate solcher Versuche haben wir auBer acht gelassen. 

VI. Darstellung der Lésungen. Die Konzentration der zur Dar- 
stellung der Pufferlésungen dienenden Essigsiure- und Natriumacetat- 
lésung war 0,2n. Aus dem Dehydrierungsmittel (NaCl) bereiteten wir 
eine fiinffach normale Lésung. 

Zu den Versuchen ohne NaCl, aber mit Puffer stellten wir die 
Lésung fiir die untersten Schichten so zusammen, da8 wir in einen 
25cem haltenden MeBkolben S5ccm 0,2n Pufferlésung und 1,66 ccm 
destilliertes Wasser pipettierten und den Kolben mit Albuminlésung 
auffiillten. Fiir die drei oberen Schichten verdiinnten wir 20 cem 0,2 n 
Pufferlésung mit destilliertem Wasser auf 100 ccm. 

Zu den Versuchen mit NaCl wurde die Lésung fiir die unterste 
Schicht in ahnlicher Weise dargestellt, aber anstatt 1,66 ccm destillierten 
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Tabelle I11. 
Verteilung dD Verteilung 
Versuch 1. Versuch 8. 
Apparat | 0.2145 0.0385 Apparat 8 0.1651 00400 
\lkalischer* Puffer 01244 0,0393 ,.saurer* Puffer 0.1071 0.0422 
hne NaCl 0.0484 0.0395 ohne NaCl 0.0452 0.0404 
50°C 0.0160 0,0368 t 60°C 0.0143 0.0406 
33,88 Tage Mittel 3485 Tage Mirtel 
0403 Proz. S, = 0,4033 0.0387 s 0,331 Proz. S, = 03317 0.0408 
Versuch 2. Versuch 9. 
Apparat 4 0.1836 0.0435 Apparat 9 0.1952 00419 
Alkalischer* Puffer 0.1387 — ,saurer* Puffer 0.1023 O.04T7 
ohne NaCl 0.0627 0.0372 ohne NaC! 0.0297 0.0440 
t 53°C 0.0235 0,0387 t 80°C 0.0046 0.0429 
46.137 Tage Mittel 15.59 Tage Mitre! 
S 0403 Proz. S, = 0,4085 0,0398 Ss 0,331 Proz. S,- 03318 0.0441 
Versuch 3. Versuch 10*. 
Apparat 9 0.1572 0.0413 Apparat 2 0.2448 0.0502 
\lkalhischer* Puffer 0.1068 0.0414 _Saurer* Puffer 0.1241 0.0525 
ohne NaCl 0.0492 0.0407 ohne NaCl 0.0292 0.0495 
t 68°C 0.0183 0.0409 ¢= 164°C 0.0031 0.0489 
35,855 Tage Mittel 15,81 Tage Mittel 
S = 0,331 Proz. S, = 0.3315 0,0411 S = 0,399 Proz. S,=04012 0,0503 
Versuch 4. Versuch 11. 
Apparat 7 0.2086 = 0,0425 Apparat 5 0, 1664 0.0461 
Alkalischer* Puffer 0,0900 0,0426 |  .Neutraler* Puffer 0.1252 0,0439 
ohne NaCl 0.0214 0.0426 ohne NaCl 0,0736 0.0467 
t 8,0°C 0,0020 0.0424 t 5.6°C 0,0386 0.0462 
16,91 Tage Mittel: 51,47 Tage Mitte! 
s 0,331 Proz. S, = 0,3220 0,0425 S — 0403 Proz. S, = 04038 0.0462 
Versuch 5*, Versuch 12. 
Apparat 1 0,2452 =| -0,0501 Apparat 6 0.1430 0,0495 
_Alkalischer* 0.1210 0.0503]  Neutraler* Puffer 0.1219 0.0399 
Puffer ohne NaCl 0.0285 0.0514 ohne Nacl 0.0809 0.0480 
t= 154°C 0,0033 0,0515 t 56°C 0.0645 0.0479 
15,81 Tage Mittel : 51,47 Tage Mitte! 
s 0,399 Proz. S, = 03980 0,0508 S = 0408 Proz. S, = 04003 0.0463 
Versuch 6. Versuch 13. 
Apparat 2 0,1891 0,0406 Apparat 7 0.1540 0.0502 
.Saurer* Puffer 0.1296 0,0386| .Neutraler* Puffer 0.1086 
ohne NaCl 0.0612 0,0392 ohne NaCl 0,0473 0.0468 
t §.2° C 0.0231 0.0430 ¢= 7HC OOL76 0.0475 
: 44.92 Tage Mittel: 34.85 Tage Mittel 
S = 0,403 Proz. S, = 0,4030 0,0404 S = 0331 Proz. S, = 0.3275 0.0482 
Versuch 7. Versuch 14. 
Apparat 3 0.1865  0,0402 Apparat 8 0.2346 0,0478 
.Saurer* Puffer 0.1295 0.0366] .Neutraler* Puffer 0.1274 0.0428 
ohne NaCl 0.0619 0.0408 ohne NaCl 0.0360 0.0477 
t 53°C 0,0237 0,0401 ¢= 86°C 0,0050 0.0479 
46,14 Tage Mittel: 18,59 Tage Mitte! 
‘ 0,403 Proz. S,= 0.4016 0.0403 Ss 0404 Proz. S, = 04030 0.0482 
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Tabelle LII (Fortsetzung). 








Verteilung D Verteilung 
Versuch 15* Versuch 22. 
Apparat 3 0.2332 0.0539 Apparat 2 0.2408 0.054 
,Neutraler* Puffer 0.1228 0,0580 ,Saurer* Puffer 0.1254 O,053qpes" 
ohne NaCl 0.0287 0,0503 mit NaCl 0,0329 0.05.) ee 
t= 154°C 0.0055  0,0587 t 7,7°C 0.0044 0.0543 
16.76 Tage Mittel: 15,92 Tage Mitte 
S = 0399 Proz.  S, = 0.3902 0.0542] S — 0404 Proz.  S, = 04035 005° 
Versuch 16 Versuch 23*, 
Apparat | 0.2540 0.0539 Apparat 5 0,1935 0.0678 
.Alkalischer* Puffer 0.1218 0.0546 Saurer“ Puffer 0.1157 O.O6na Ves’ 
mit NaCl 0,0260 0.0540 mit NaCl 0.0413 0,098) phn 
t 8,0°C 0.0020 =. 0.0524 t 15,4°C 0,0093 0.087 
13,94 Tage Mittel 17,73 Tage Mitte 
Ss 0,404 Proz, S,= 04038 00537] S 0,399 Proz. S, = 0,3598 0.06ymR > 
Versuch 17 Versuch 24, 
Apparat 2 0.2451 —-0,0540 Apparat 5 0,2346 0,05) 
.Alkalischer* Puffer 0,1245 0.0555 | .~Neutraler* Puffer 0.1262 0.051 V 
mit NaCl 0,0304 0,0540 mit NaCl 0.0360 OOM | 
t 8.0°C 0,0030 0.0513 t = 80°C 0.0051 0.051) f 
14,89 Tage Mitel: 17,87 Tage Mite 
S = 0404 Proz. 8S, = 04030 90,0537 S 0,404 Proz. S,= 04019 0050 e 
Versuch 18, Versuch 25. 
Apparat | 02560 0.0535 Apparat 6 0.2124 «Onin ¢ 
F ~Alkalischer* Puffer 0.1204 0.0535 |  .Neutraler* Puffer 0.1299 0.0514 
: mit NaCl 0,0247 0.0536 mit NaCl 0.0485 0,052! 
$= 7,6C 0.0020 0,0533 ¢= 86°C 0,0120 0.052 zZ 
13,56 Tage Mittel: 17,88 Tage Mitte d 
S 0,404 Proz. 8S, = 0.4031 0,0535 S 0,404 Proz. S, = 0,4028 0.0520 | 
Versuch 19*, Versuch 26. 3 
Apparat 4 0.2044 00,0622 Apparat 3 02466 (OO 
~Alkalischer* Puffer 0.1163 0,0593] ,Neutraler“ Puffer 0,1233 0,051 Z 
mit NaCl 0.0377 0,0627 mit NaCl 0,0300 OOM ¢ 
¢ = 164°C 0,0075 0,0638 ¢=7,7°C 0,0035 0.0527 y 
16,76 Tage Mittel: 15,85 Tage Mitte 
S = 0,399 Proz.  S, = 0,2659 0,0620] S 0,404 Proz., S, = 0,4034 0,052 \ 
Versuch 20. Versuch 27*. 
Apparat 3 0,2436 | 0,0541 Apparat 6 0.1875 0060S 
,Saurer“ Puffer 0.1240 0.0524] .Neutraler* Puffer 0.1214 0.06) , 
mit NaCl 0,0318  0,0552 mit NaCl 0,0503 0.0602 " 
t= 80°C 0.0040 0,0550 t = 154°C 0.0159 0.0617 
15,90 Tage Mittel: 17,73 Tage Mitte ( 
S = 0,404 Proz. |S, = 0,4034 0,0544 S = 0,399 Proz. S, = 0,3751 0.0 
Versuch 21. Versuch 28. 
Apparat 4 0.2348 0.0542 Apparat 7 0,2010 0.0705 
,Saurer* Puffer 0,1277 0,0567] Destilliertes Wasser 0,1327 gz. 
mit NaCl 0,0360 0,0540] (ohne Puffer u. NaCl) 0,0490 0,004 
t= 80°C 0,0050 0.0542 t= BC 0,0143 O07 
16,91 Tage Mittel: 18,754 Tage Mitte 
Ss 0,404 Proz. S, = 04035 0,0548] S = 0,399 Proz. 8, = 03970 00° 
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Tabelle II] (Fortsetzung). 








— 
Verteilung D Verteilung D 
Versuch 29. Versuch 31, 
0.054 Apparat 1 0.2176 0,0764 Apparat 4 0,2030 0,0811 
OOsyqpestilliertes Wasser 0.1275 0,0753 Ohne Puffer 0,1280 
O.osyqpnne Pufferu.NaCl) — 0,0428 00,0765 mit NaCl 0.0510  0,0774 ; 
Oo t= 182°C 0,0088 0.0761 t = 182°C 0.0155 0.0835 
sees 15,56 Tage Mittel : 16,79 Tage Mittel: 
os 5 — 0399 Proz, |S, = 0.3967 0,0761] S = 0,399 Proz. —S, = 0,3975 0,0807 
Versuch 30, Versuch 32. 
0.0676 Apparat 2 0.2226 =| 0,0697 Apparat 5 0,2016 0.0829 
0 iecagpestilliertes Wasser 0,1291 | 0,0716 Ohne Puffer 0,1288 — 
0 oes) phne Puffer u. NaCl) 0.0420 0.0702 mit NaCl 0,0542 0.0832 
0.067 t 18,2°C 0,0074 | 0,0666 t 18,2°C 0.0174 0,0844 
me 15,56 Tage Mitel: 17,81 Tage Mittel : 
Oty S — 0,399 Proz. |S, = 0,4011 0,0699] S — 0,399 Proz. S, = 0.4020  0,0833 
Uber die Bedeutung der Ausdriicke .Alkalischer*, ,Neutraler* usw. Puffer siehe S. 252 
0,052 , , . - + . _ 
0.oseaa Wassers nahmen wir ebensoviel fiinffach normale NaC!-Lésung. Fiir 


0.058% die drei oberen Schichten wurden 20 ccm 0,2 n Pufferlésung und 6,66 cem 


1) - ‘ i ° “Ie , 
jane finffach normaler NaCl-Lésung mit destilliertem Wasser auf 100 ccm 
OOM erginzt. 


Es folgt aus den Gesagten, daB die absolute Pufferkonzentration 
0.052M der Diffusionsmedien 0,04 n, die des NaCl 0,33 n war. 


lol VIL. Die Versuchsdaten sind in der vorstehenden Tabelle III 
0.052 zusammengestellt. Im ersten Stabe dieser Tabelle ist die Nummer 
quite i des Versuchs und des Apparats, die Bezeichnung des Mediums, die 

~& durchschnittliche Temperatur, die Dauer des Versuchs und der Stick- 
anes stoffgehalt der untersten Schichten am Anfang des Versuchs (8) ver- 


0.051 zeichnet. Der zweite Stab enthalt die prozentischen Stickstoffgehalte 
0,0525—% der vier Schichten am Schlufp des Versuchs und die Summe dieser 


= Zahlen (S8,). Im dritten Stabe sind die berechneten Diffusionskonstanten 
0.052 und deren Mittelwerte zu finden. 

Da diese Diffusionskoeffizienten miteinander nicht vergleichbar 
ooo sind, wurden sie auf dieselbe Temperatur von 8°C umgerechnet, und 
0,061 zwar aus dem Grunde, weil die meisten Versuche in der Nahe dieser 
eel Temperatur durchgefiihrt wurden. Die Umrechnung geschah nach 
Mitt der Forme! : 
0.04 dD, T, Ne. 

D, T, ", 

ie Die so gewonnenen Zahlen finden wir in der Tabelle IV, wo ¢ die 
0.0645 Versuchstemperatur, D die bei dieser Temperatur gefundenen Diffusions- 
at konstanten, D, die auf 8°C umgerechneten Werte und D, die Mittel- 


werte derselben bedeutet. 


0.07 
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Tabelle 1V. 





Nr Medium *) t dD dD, bi, 

l Alkaliecher“ Puffer ...... 5,0 0.0387 0.0415 

2 = m eae ee 53 0,0398 0.0423 | 

3 m " a sacha |i” aa 6,8 0,0411 00423 | 0.042) 
4 , : 8.0 0.0425 0.0425 

5 - ie — ee or a 15.4 0.0508 0.0417 

6 eee” Tg 6 et tt 5,2 0.0404 0.0431 

7 - ‘ Mk Hale oe oe 53  0,0403 0,0430 | 

8 5 s at ae acde ae 6.0 00408 0.0428 | 0428 
9 ms se ee ae 8.0 0.0441 0,044] | 

10 - SET a a san oe 15.4 0.0503 0.0412 

11 ,Neutraler* Puffer ...... 5.6 0.0462 0.0488 

12 = z ear ee 5.6 0.0463 0,0489 | 

13 z a Ay aca Rage 7.0 00482 0.0492 | 00485 
14 : : Brea. ae 80 0.0482 0.0482 | 

15 st > AL ae 154 00542 0.0461 

16 Alkalischer* Puffer mit NaCl 8.0 0.0537 0.0537 

17 c a a i 8.0 0.0537 0.0537 00s) 
18 “ « x s 7,6 0.0535 0,0540 | — 
19 " ’ . “4 15,4 0,0620 0.0511 

20 .Saurer“ Puffer mit NaCl. . . 8.0 0.0544 0.0544 

21 ss . _ oe ee 8.0 0.0548 0,0548 Ra 
22 5 s es a oh te 7.7 0.0541 0,0546 | _ 
23 a , «ew «| 154) 0.0674 0.0554 

24 .Neutraler“ Puffer mit NaCl. . * 80 0.0525 0.0525 

25 ‘ ~ » » ++ | 80 | 00520 | 0,0520 som 
26 a ‘. is ee. 7,7 0.0521 0,0526 | am 
27 " a a ‘o i“ 15,4 0.0610 0.0500 

28 Destilliertes Wasser ...... 15,4 0,0716 0.0580 | 

29 fa ie ee 18,2 0.0761  0,0594 0.0583 
30 ' eee es | 182 © 0.0699 0.0576 | 

31 NaCl-Lésung (033n) ..... 18.2 0,0807 0,0630 | 0.0642 
32 ‘in a as he teas te 18.2 0.0833 0.0654 | ° ™ 


*) Siehe S. 252. 


VIII. Aus den letzterwihnten Zahlen ist folgendes zu ersehen 

VergréBert oder verkleinert man, vom Fallungsoptimum ausgehend 
die Wasserstoffionenkonzentration, so verringert sich die Diffusions. 
geschwindigkeit in beiden Fallen in gleichem MaBe. Die Verringerung 
macht etwa 12 Proz. aus. 

Anwesenheit des Natriumchlorids vergréBert die Diffusions- 
geschwindigkeit, und hat die Abweichung von der isoelektrischen 
Reaktion keine wesentliche Verschiebung der Diffusionsgeschwindigkeit 
zur Folge. 

In destilliertem Wasser, d.h. in pufferfreien Lésungen, war «i 
Diffusionsgeschwindigkeit gréBer, und diese Werte wurden in Anwesen- 
heit des Natriumchlorids noch vergréBert. 
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Es wiirde an der Hand liegen, aus den erhaltenen Zahlenwerten 
weitere Berechnungen durchzufiihren, z. B. mit Benutzung der Herzog- 
schen Formel iiber die Molekulargewichte usw. des Albumins. DaB ich 
dies vorlaufig doch unterlasse und die Resultate nur qualitativ zu- 
sammenfasse, geschieht einerseits darum, weil ich diese Probleme fiir 
viel zu komplexe halte, als daB aus den bisher gewonnenen wenigen 
tesultaten weitgehende und hinreichend begriindete Schliisse gezogen 
werden kénnten; andererseits habe ich die Absicht, auf diese Fragen 
noch zuriickzukommen. Jedenfalls ware es aber wiinschenswert, die 
weiteren Versuche mit einer Methode fortzusetzen, welche schnellere 
Beobachtungen gestatten wiirde, weil eine eventuelle Zustandsinderung 
des EiweiBes wahrend der Versuchsdauer eine Gefahr bildet, deren 
Vermeidung ohne Zweifel von groBem Vorteil wire. 


Biochemische Zeitschrift Band 173. 17 








Die Fermente der Haut. IV. 


Ve m 
J. Wohligemuth. 


Uber den Zuckerabbau in der Haut, 


Von 
Yasuo Nakamura. 


Aus der chemischen Abteilung des Rudolf Virchow-Krankenhauses zy 
Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Die groBe Zahl von Fermenten, die bisher in der Haut festgestellt 
worden ist, diirfte zu dem SchlnB berechtigen, daB die Haut regen Ante! 
an dem Gesamtstoffwechsel nimmt. Wenn die Quantitat der Fermente 
gleichzeitig als Mafstab gelten darf fiir den Grad der Beteiligung, 
so kénnte man aus den bis jetzt ermittelten Tatsachen folgern, dab 
die Haut eine besonders grofe Rolle im Kohlehydratstoffwechse! 
spielt; denn die Diastase findet sich in der Haut in einem Ausmaj, 
wie es nicht gréBer in Organen — das Pankreas ausgenommen — 
angetroffen wird, die am Zuckerstoffwechsel stark beteiligt sind. 

So haben Wohlgemuth und Yamasaki") zeigen kénnen, daB die Diastase- 
mengen in der Haut hinter denen der Leber kaum zuriickstehen. Dieser 
reiche Gehalt der Haut an Diastase beruht nicht etwa darauf, daf das 
mit dem Blut der Haut zustrémende Ferment daselbst abgelagert wird 
und Depots bildet. Dagegen spricht schon die von Wohlgemuth und Sugihara® 
gemachte Beobachtung, daB Tiere, die fast die gleichen Mengen an Diastase 
im Blut haben, wesentliche Differenzen in dem Diastasebestand der Haut 
zeigen. So haben z. B. Meerschweinchen, Katze und Fisch die gleichen 
Mengen Diastase im Blut (dan = etwa 8000), und trotzdem differieren die 
Diastasemengen in der Haut AéuBerst stark; beim Meerschweinchen betrict 
der Maximalwert ass, - 2048, bei der Katze 512, beim Fisch 256. Hiernac! 
ist doch wohl die Annahme berechtigt, daB die Diastase in der Haut zun 


1) Wohklgemuth und Yamasaki, Klin. Wochenschr. 1924, Nr. 25; dies 
Zeitschr. 147, 203, 1924. 
2) Wohlgemuth und Sugihara, diese Zeitschr. 168, 260, 1925. 
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mindesten nicht ausschlieBlich von den im Blut enthaltenen Fermentmengen 
abhangig ist, sondern daB auch eigene Stoffwechselvorgange in der Zelle 
der Haut mitbestimmend fiir ihren verhaltnismaGig reichen Ferment- 
bestand sind. Daraus wire dann weiter zu folgern, daB, wenn viel Diastase 
in der Haut anzutreffen ist, auch der Kohlehydratstoffwechsel der Haut 
ein recht reger sein miiBte. Und zwar miiBte man ihn in der von der Diastase 
gewiesenen Richtung suchen, also in der Richtung des Glykogenabbaues 
bzw. der Glykogensynthese. 

Was zunachst letztere anbetrifft, so wissen wir aus den Untersuchungen 
von Unna*), daB in der Haut nur sparliche Mengen von Glykogen anzu- 
treffen sind. Ob diese durch das Blut dorthin transportiert und daselbst 
abgelagert, oder ob sie an Ort und Stelle gebildet sind, entzieht sich natiirlich 
unserer Kenntnis. Aus der Tatsache aber, daB meist nur Spuren von 
Glykogen in der Haut gefunden werden, darf man wohl schlieBen, daB die 
Haut als glykogenbildendes Organ kaum eine nennenswerte Rolle spielt. 
Eher darf man annehmen, da die groBe Menge an Diastase sich in der 
spaltenden Richtung bhetatigt. Wenn das aber die einzige Wirkung ware, 
welche die Haut im Kohlehydratstoffwechsel entfaltet, so ware ihre Rolle 
gewiB nur eine untergeordnete. 


Es war deshalb von Interesse, festzustellen, ob nicht noch andere 
fir den Kohlehydratstoffwechsel wichtige Fermente in der Haut an- 
zutreffen sind. Einen Anhaltspunkt dafiir bot der in besonderen Ver- 
suchen erhobene Befund, da8 die Haut imstande ist, aus Brenztrauben- 
siure Acetaldehyd zu bilden, da sie also eine Carboxylase enthilt. 


Ob die Brenztraubensaure als intermediares Produkt des tierischen 
Kohlehydratabbaues zu gelten hat, ist noch nicht mit Sicherheit ent- 
schieden. Allerdings existiert eine Reihe gewichtiger Tatsachen, die 
dafiir sprechen. Nachdem Neuberg?) gezeigt hat, daB die Hefe in auBer- 
ordentlichem MaBe befaihigt ist, Brenztraubensiiure zu vergiren, ist 
dann spiter von verschiedenen Autoren [Beijerinck und Volpmers*), 
sowie Mazé und Ruot*)}] die oxydative Entstehung von Brenztrauben- 
siure aus Kohlehydraten unter dem EinfluB verschiedener Mikro- 
organismen nachgewiesen worden. Hingegen sind alle Versuche, in 
tierischen Zellen Brenztraubensiure beim Zuckerabbau nachzuweisen, 
bisher fehlgeschlagen. Man hat zwar festgestellt, daB die verschiedensten 
Organe, wie Leber, Muskel [7'schernorutzky)] und Placenta {Maeda*)} 
Brenztraubensiure abbauen kénnen, man hat ferner gefunden, dab 
die Brenztraubensiiure glykogenetische Eigenschaften _ besitzt 


1) Unna, Med. Klinik 1909, S. 1727. 

2) C. Neuberg, Sitzungsber. d. Physiol. Ges., Berlin 1910/11; diese 
Zeitschr. 81, 170, 1911; 32, 323, 1911. 

3) M. W. Beijerinck und T. Volpmers, Akad. Wet. Amsterdam 1S, 
1198, 1916. ; 

*) P. Mazé und M. Ruot, Soc. biol. 1916, S. 706; 1917, 336. 

5) M. Tschernorutzky, diese Zeitschr. 48, 486, 1912. 

6) K. Maeda, ebendaselbst 148, 347, 1923. 
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[| P. Mayer')], daB Verfiitterung an diabetische Hunde sowie an Zucker. 
kranke eine bedeutende Menge Extraglucose liefert [ Dakin und Janney?) 
ferner da der isolierte Froschmuskel aus Brenztraubensiure glat; 
Glykogen bilden kann [Meyerhof*)], aber der Nachweis von Brenz. 
traubensaure in tierischen Zellen ist bisher noch nicht gegliickt. Hin. 
gegen ist ihr Abbauprodukt, der Acetaldehyd, als intermediires Stoff. 
wechselprodukt beim Zuckerabbau sichergestellt. 

Die Feststellung dieser fiir das Verstindnis des Zuckerabbaues 
so wichtigen Tatsache verdanken wir den grundlegenden Arbeitey 
von Neuberg und seinen Schiilern. Neuberg und Reinfurth*) haben 
zuniichst an der Hefe gezeigt, daB beim Abbau von Zucker Acetaldeh yd 
entsteht. Die Methode, der sie sich dabei bedienten und die auf der 
Eigenschaft sekundirer schwefligsaurer Salze beruht, den Aldehyd 
an sich zu lagern, nannten sie ,,Abfangverfahren“. Mit demselben 
Verfahren stellten dann Neuberg und Gottschalk®) weiter fest, da 
auch tierische Zellen, wie Leber und Muskel, imstande sind, aus dey 
verschiedensten Zuckerarten Acetaldehyd zu bilden. Spiiter hat dann 
Tatejama®*) gefunden, daB auch der Zuckerabbau in der Placenta in 
derselben Richtung verlauft. 

Fiir unsere Fragestellung war es nun von Wichtigkeit, festzustellen, 
ob auch die Haut befihigt ist, Zucker abzubauen, und ob dieser Abbau 
gleichfalls seinen Weg iiber die Aldehydstufe nimmt. 

Unsere Versuche stellten,wir nicht mit Extrakten, sondern mit 
der Haut selber an. Das Material stammte zum Teil von Leichen 
zum Teil von Meerschweinchen, die unmittelbar vorher durch Entbluten 
getitet waren. In drei Fillen hatten wir auch Gelegenheit, lebens. 
frische Haut vom Menschen zu untersuchen; diese erhielten wir von 
Unterschenkeln, die wegen Zehengangrin amputiert werden muBten. 
Die Verarbeitung des Materials geschah in der von uns stets geiibten 
Weise: die von allem Fett befreiten Hautstiicke wurden mit der Schere 
in méglichst kleine Stiicke zerschnitten und dann in der Reibschale 
unter Verwendung von Glassplittern zum Teil mit Tyrodelésung, zum 
Teil mit physiologischer Kochsalzlésung in dreifacher Menge zu einem 
Brei verrieben. Diesem Hautbrei wurde der zu priifende Zucker. 
gelést in 200 ccm Tyrodelésung, ferner nach Vorschrift von Neuberg 
2g Calciumsulfit und 10 cem eines Phosphatpuffers zugesetzt, dessen 


1) P. Mayer, diese Zeitschr. 40, 441, 1912. 

*) H. D. Dakin und N. W. Janney, Journ. of biol. Chem. 15, 177, 1913 

3) O. Meyerhof, Klin. Wochenschr. 4, 341, 1925. 

4) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitschr. 89, 365, 1918. 

5) ©. Neuberg und A. Gottschalk, Klin. Wochenschr. 2, 1458, 1123: 
diese Zeitschr. 146, 164, 1924. 

6) R. Tatejama, diese Zeitschr. 168, 292, 1925. 
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Reaktion py = 6,5 betrug. Als Desinfiziens benutzten wir das Optochin, 
von dem 0,5 g pro Versuch sich als vollkommen ausreichend erwiesen, 
den Eintritt der Faulnis innerhalb 40 Stunden zu verhindern. Die 
ersten von uns angestellten Versuche dehnten wir tiber 40 Stunden aus; 
spiter erwies sich ein nur I6stiindiger Aufenthalt im Brutschrank 
als vorteilhafter, da die Ausbeuten an Aldehyd in dieser kiirzeren 
Versuchsdauer weit gréBere waren. Vermutlich verschwindet bei zu 
langem Stehen im Brutschrank wieder ein Teil des gebildeten Aldehyds. 
Nach Ablauf der Frist wurde, um die Aldehyd-Sulfitverbindung zu 
erlegen, das Gemisch mit 5g CaCO, + 5g CaCl, versetzt und nun 
durch Dampf der frei gewordene Acetaldehyd unter starker Kiihlhung 
in eine mit etwas Wasser beschickte Vorlage tibergetrieben und das 
Destillat zur Beseitigung etwaiger mit iibergegangener Spuren von 
Ammoniak und Schwefelwasserstoff nacheinander erst iiber Schwefel- 
siure, dann iiber Bleicarbonat redestilliert. In dem so gereinigten 
Destillat wurde schlieBlich der Acetaldehyd nach Zusatz von 1,0 ccm 
2proz. Hydroxylaminsulfatlésung nach einstiindigem Stehen durch 
Titration mit n/10 NaOH gegen Methylorange als Indikator quantitativ 
hestimmt. 

Auf diese Weise untersuchten wir zunichst, in welchem Umfang 
Haut allein imstande.ist, Acetaldehyd zu bilden, ob sich Unterschiede 
ergeben zwischen Leichenhaut, die 24 Stunden post exitum verarbeitet 
wurde, und ganz frischer Menschenhaut und frischer Haut vom Meer- 
schweinchen. Dabei zeigte sich, daB frische Haut vom Menschen und 
Meerschweinchen ohne Zusatz eines Kohlehydrats Aldehyd nur in 
nicht meBbaren Spuren zu bilden vermégen, mit Leichenhaut dagegen 
die Versuche ginzlich negativy ausfielen. Das hat wohl seinen 
Grund darin, daf in dem frisehen Material die Muttersubstanz 
des Acetaldehyds sich noch in geringen Mengen findet, in der 
Leichenhaut iiberhaupt nicht mehr vorhanden ist. Dab Differenzen 
in der Fermentmenge hierbei eine Rolle spielen, kénnen wir auf 
Grund von Versuchen, von denen weiter unten die Rede sein wird, 
ausschlie Ben. 

Hiernach wurde weiter gepriift, ob in Gegenwart von Kohle- 
hydraten und anderen Substanzen die Haut nennenswerte Aldehyd- 
mengen zu produzieren imstande ist. Von Kohlehydraten untersuchten 
wir den Einflu8 zunichst einmal der kérpereigenen Zucker, wie Glucose 
und Glykogen, dann die Wirkung verschiedener Stirkearten, von 
Saccharose, saccharosephosphorsaurem Natrium, Milchzucker, Galaktose, 
Livulose, ferner von Aminosiuren (Alanin, Glykokoll) sowie von 
Milchsaure und schlieBlich auch den EintliB von Insulin auf die Aldehyd- 
bildung sowohl bei Verwendung stoffwechselgesunder Haut wie der 
Haut von Diabetikern. 
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Zunachst sei tiber die Versuche mit den verschiedenen Kolile. 
hydraten berichtet, in erster Reihe mit Glucose und Glykogen. 

Die Versuchsanordnung war die oben angegebene. Die betreffe:de 
Zuckerart kam stets in Menge von 1,0g, gelést in Tyrode, zur Ap. 
wendung. Versuchsdauer 16 Stunden bei 38°C. Aus unseren zah). 
reichen Protokollen sei nur je ein Versuch mit Leichenhaut, frischer 
Muskelhaut und Meerschweinchenhaut wiedergegeben. 





Tabelle 1. 
Acetaldebyd 
Haut von Kohlehydrat pro 100 g Haut 
mg 
Leiche 2 ra 
(Oberschenkel) roe > all a 
Amputierter | 1. Glucose 19,88 
Unterschenke] | Log Glykogen 6.82 
Meer- _ 0 
schweinchen 10g Glucose 29.04 
(Riicken) Og Glykogen 16,02 


Die hier mitgeteilten Zahlen sind Maximalwerte. Aus ihnen geht 
zunachst hervor, daB die Haut bei Gegenwart von Glucose bzw. Glykogen 
sehr betrachtliche Mengen von Aldehyd zu produzieren imstande ist. 
Besonders groB sind die Ausbeuten bei Verwendung von Glucose, 
weniger bei Glykogen. Hier resultieren ganz erhebliche Unterschiede 
Bei Leichenhaut sowohl wie bei frischer menschlicher Haut ist die 
Aldehydbildung aus Glucose dreimal so groB wie aus Glykogen. Die 
frische Haut ist keineswegs der Leichenhaut hierin iiberlegen, eher 
scheint noch letztere wirksamer zu sein. Doch war die Wirkung nicht 
in allen Fallen so kraftig wie hier angegeben; jedenfalls wurde sic 
selten der frischen Haut unterlegen gefunden. — Fiir die Haut vom 
Meerschweinchen ergeben sich dieselben Verhiltnisse; auch sie baut 
Glucose weit besser zu Acetaldehyd ab als Glykogen, doch sind hier 
die Unterschiede nicht ganz so gro8 wie bei der menschlichen Haut 
Der Maximalwert der Meerschweinchenhaut iibertrifft recht erheblich 
den der frischen Menschenhaut; indes begegneten wir auch Fallen, 
wo sie wesentlich schwacher wirkte als die menschliche Haut. 

Verglichen mit den Werten, die Wohlgemuth und Sorochowitsch' 
bei ihren entsprechenden Versuchen mit menschlicher Leber ermittelten 
scheint die Haut des Menschen beziiglich des oxydativen Zucker- 

1) Wohlgemuth und Soruchowitsch, Arch. f. Verdauungskrankh. 37, 


225, 1926. 











Dhile. 


C ide 
An. 
bah|- 


( her 


eht 
yen 





Fermente der Haut. IV. 263 


.bbaues keineswegs der Leber nachzustehen. Fiir die Leber wurden 
Mengen gefunden, schwankend zwischen 12 bis 27 mg-Proz., wovon 
aber noch die Werte fiir die zuckerfreien Kontrollen in Héhe von 4 bis 
15 mg-Proz. abzuziehen waren. Dasselbe gilt auch fiir die Verhaltnisse 
beim Meerschweinchen. Neuberg und Gottschalk (|. c.) geben bei ihren 
Versuchen mit Meerschweinchenleber bei fiinfstiindiger Versuchsdauer 
5.7 mg-Proz. Acetaldehyd an. Wiirden wir das auf eine 16stiindige 
Versuchsdauer umrechnen und etwa die dreifache Menge annehmen, 
was gewiB nicht zu niedrig gegriffen wire, so kimen wir auch hier 
m Werten, die weit hinter den maximalen der Meerschweinchenhaut 
zuriickbleiben, zumal noch die nicht unbedeutenden Zahlen fiir die 
Leberkontrollen in Abzug zu bringen waren. 

Noch in anderer Beziehung sind unsere Resultate von Interesse. 
Neuberg und Gottschalk (|. c.) beobachteten bei ihren simtlichen Ver- 
suchen stets eine griéBere Aldehydmenge bei Zusatz von Glykogen 
als bei Zusatz von Glucose. Wohlgemuth und Sorochowitsch (I. c.) 
fanden bei der Menschenleber nach Glykogen nicht immer eine starkere 
Aldehydbildung als nach Glucose, bisweilen war nach Traubenzucker 
die Aldehydmenge viel gréBer als nach Glykogen. In unseren Versuchen 
hat sich sowohl bei menschlicher Haut wie bei Meerschweinchenhaut 
in allen Fallen ohne Ausnahme die Glucose als viel besserer Aldehyd- 
bildner erwiesen als das Glykogen. 

Alsdann priiften wir den Einflu8 von Insulin auf die Aldehyd- 
bildung durch die Haut. Schon Neuberg und Gottschalk (|. c.) haben 
gezeigt, daB unter Einwirkung von Insulin sowohl im Leberbrei als 
im Muskelbrei die Quantitét des abfangbaren Acetaldehyds um ein 
Mehrfaches wiichst. 

Die Versuche wurden in der gleichen Weise wie oben angestellt 
und erhielten noch einen Zusatz von 1,0cem Insulin (Wellcome), 
wihrend die Kontrollen ohne Insulin blieben. Auch hier beschranke 
ich mich auf die Mitteilung von nur je einem Versuch. 


Labelle II. 





Insulin Aldehydmenge 


Haut von Kohlehydrat (Wellcome) pro 100g Haut 
com mg 

10g Glucose — 23,76 
Leiche } 10g 1,0 27,76 
(Oberschenkel | 108 Glykogen si 9156 
10g . 1,0 16,89 
Amputierter 1,0g Glucose — 19.88 
Unterschenkel 10g = 10 20,87 


10 é oe 27,63 
Meerschwei nehen*)| 10 : 1.0 28°34 


” 


*) Versuchsdauer 40 Stunden, in allen anderen Versuchen 16 Stunden. 
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Aus den Versuchen geht hervor, daB Insulin zwar die Aldehyd. 
bildung verstarkt, doch nur in geringem Umfang, wenn es sich um dep 
Abbau von Glucose handelt. Am schwachsten ist die Wirkung be; 
frischer menschlicher Haut und frischer Meerschweinchenhaut, offenbar 
weil hier das Material noch reich an Insulin ist und die Bedingungen 
an sich schon fast optimal sind. Bei der Leichenhaut fallt die Wirkung 
des Insulins, entsprechend dem Insulinschwund in den abgestorbenen 
Zellen, etwas stirker aus. Am _ stirksten aber tritt sie in die 
Erscheinung beim Abbau des Glykogens; hier haben wir eine 
Steigerung um etwa 75 Proz. Allerdings méchten wir bemerken. 
daB wir nur in diesem einen Falle einen so groBen Ausschlag 
bekommen haben, in anderen Versuchen die Differenzen bei weitem 
nicht so gro waren. 


Es war nun von Interesse zu untersuchen, ob und inwieweit die 
Haut imstande ist, auch andere Kohlehydrate zu Acetaldehyd 2 
oxydieren. Von Polysacchariden priiften wir verschiedene Arten von 
Starke sowie Saccharose, Lactose und _ saccharosephosphorsaures 
Calcium, von Hexosen Livulose und Galaktose, und auBerdem wurde 
untersucht, ob die Haut befihigt ist, auch aus Milchsiéure, aus Alanin 
und Glykokoll Acetaldehyd zu bilden. 

Die Versuchsanordnung war die gleiche wie in den friiheren Ver- 
suchen; die einzelnen Kohlejiydrate wurden in einer Menge von je 
1,0 g4 gelést in Tyrode, dem Hautbrei zugesetzt. Versuchsdauer 
16 Stunden bei 37°C. Wenngleich alle Versuche des éfteren wiederholt 
wurden, beschrianken wir uns auf die Wiedergabe von nur je einem 
Resultat; zum Vergleich sei noch einmal ein Versuch mit Glucose 
und mit Glykogen mitgeteilt. 


Tabelle I1l. 





__Acetaldehydmenge pro 100 & 


Zusatz von ‘Leichenhaut | Meerschweinchenhaut 


mg mg 
10g Glykogen . . 9.56 16,02 
10g Lésliche Starke (Kahl) 19.01 — 
10g Kartoffelstirke . . 12,32 —- 
10g Saccharose . 20,59 — 
1,0 ¢ Sacharose phosph. Cale. 2,46 1,94 
10g Lactose ... 6,11 24.88 *) 
of ae ee 23,76 28 33 
J eee ee 9.43 8.45 
i eee =. so sas 10,06 10,61 
10g Cale. lactic. ...... 0,88 0,71 
Oe ee eee 0 0.88 
CO ae 0 0 


*) Versuchsdauer 40 Stunden. 
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Die in dieser Tabelle aufgefiihrten Zahlen sind gleichfalls Maximal- 
werte. Sie veranschaulichen deutlich die Fahigkeit der Haut, aus 
den verschiedensten Kohlehydraten Acetaldehyd zu bilden. Am 
stirksten ist die Aldehydbildung bei den Polysacchariden und bei 
der Saccharose. Auffallend ist, daB die beiden kérperfremden Starke- 
arten weit mehr Aldehyd geliefert haben, als wir jemals beim Glykogen 
zu beobachten Gelegenheit hatten. Dann aber auch, daB die Saccharose 
sich als ein besonders kriftiger Aldehydbildner erwiesen hat. Dab 
hier kein Zufall obwaltet, haben auch Versuche mit frischer menschlicher 
Haut gelehrt. Hier konnten in einem Falle aus 1g Saccharose 
11,44 mg-Proz. Acetaldehyd ermittelt werden. Auch Lactose lieferte 
nicht unbetrachtliche Mengen von Acetaldehyd, in einem Falle, bei 
dem der Versuch allerdings iiber 40 Stunden ausgedehnt wurde, 
24.88 mg-Proz. Als ein wenig guter Aldehydbildner erwies sich dagegen 
saccharosephosphorsaures Calcium, obwohl wir nach den Unter- 
suchungen von Neuberg und Gottschalk, die mit dieser Substanz eine 
deutliche Aldehydsteigerung beobachtet hatten, das Gegenteil 
erwartet hatten. Eine noch geringere Ausbeute als mit Leichen- 
haut erhielten wir mit frischer menschlicher Haut; hier lieferte 1,0 g 
saccharosephosphorsaures Natriumnur 0,88 mg-Proz. Aldehyd, wahrend 
mit dem gleichen Material aus 1,0 g Saccharose 11,44 mg-Proz. erzielt 
wurden. Von den Monosacchariden erwies sich Galaktose als etwas 
besserer Aldehydbildner als Livulose. Die beiden untersuchten Amino- 
siuren waren bei Verwendung von menschlicher Haut ohne jeden 
EinfluB auf die Aldehydbildung; nur mit Meerschweinchenhaut wurde 
einmal eine ganz geringe Wirkung mit d-Alanin erzielt. Milchsaurer 
Kalk lieferte stets, wenn auch nur geringe, so doch deutliche Mengen 
von Acetaldehyd. 

Nicht immer begegneten wir so hohen Werten, wie oben in der 
Tabelle angegeben ist; die Schwankungen waren bisweilen recht grob. 
Manchmal waren die Ausbeuten trotz Zusatz eines guten Aldehyd- 
bildners nur ganz minimale. Wodurch diese mitunter recht groben 
Schwankungen bedingt waren, entzieht sich einstweilen noch unserer 
Kenntnis, wenngleich wir viele Miihe darauf verwandt hatten, hinter 
dieses Geheimnis zu kommen. 

Zum SchluB8 haben wir noch von zwei Diabetesfillen, von denen 
der eine durch einen apoplektischen Insult, der andere im Coma ad 
exitum kam, die Haut auf ihre Aldehydproduktion untersucht. 

Zunichst wurde gepriift, ob die Haut ohne einen Zusatz eines 
Kolehydrats Aldehyd bilden kann. Wie zu erwarten war, fielen diese 
Versuche ginzlich negativ aus. Sodann wurde gepriift, wie die Haut 
sich in Gegenwart von Glucose bzw. Glykogen verhalt, und wie Insulin 
auf die diabetische Haut wirkt. 
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Beziiglich der Versuchsanordnung sei auf die obigen Ausfiihrunyey 
verwiesen. Die Resultate teile ich in folgender Tabelle mit. 


Tabelle 1V. 





Insulin Acetaldehyd 

Fall Kohlehydrat (Wellcome) pro 100g 

com mg 

10g Glucose — 20,47 

I Diabetiker |) 5°" nen payee 
(Apoplexie) | lee “ 30 99 35 

, , 10g ” _ 9,15 

I pr omer 1,0g Glykogen in 2.11 
| 10¢ ° 10 4,05 


Im ersten Falle sehen wir nach Glucose eine Aldehydbildung 
wie mit der Haut eines stoffwechselgesunden Menschen. Dement. 
sprechend férdert Insulin nur in geringem MaBe die Oxydation, gleich. 
giiltig, ob man wenig oder viel Insulin zusetzt. Anders bei dem zweiten 
Falle. Hier finden wir nach Glucose eine weit geringere Aldehydmenge 
und nur ganz schwache Aldehydbildung aus Glykogen. Dagegen 
sehen wir bei Gegenwart von Insulin eine Steigerung der Aldehyd- 
produktion aus Glykogen um fast 100 Proz. Das besagt offenbar, 
daB, wahrend im ersten Falle der oxydative Zuckerabbau in der Haut 
noch keine Stérutig erfahren hat und die Haut in ihren Zellen noch 
wirksames Insulin in ausreichendem Mae enthalt, im zweiten Falle 
die Haut sowohl bereits in ihrem Oxydationsvermégen stark gelitten, 
als auch von ihrem Insulingehalt wahrscheinlich den gréBten Teil 
eingebiBt hat. Nur so laBt sich in diesem Falle die giinstige 
Insulinwirkung erklaren, der wir in diesem Ausma8 sonst niemals 
begegnet sind. 


Dieser Befund steht in gutem Einklang mit Beobachtungen, die 
Wohlgemuth und Sorochowitsch (|. c.) am pankreaslosen Hunde gemacht 
haben. Sie hatten feststellen kénnen, daB die Leber solcher Tiere. 
bei denen der Diabetes erst wenige Tage (5 bis 8 Tage) bestand, noch 
imstande war, aus Glucose die gleiche Menge Acetaldehyd zu 
bilden wie eine normale Leber, obwoh! die Tiere groBe Quantititen 
Zucker durch den Harn ausschieden und der Blutzucker stark erhéht 
war. Eine wesentliche Abschwachung in der Aldehydbildung zeigte 
dagegen die Leber eines pankreaslosen Hundes, bei dem der Diabetes 
schon 14 Tage bestand; und ein fast vélliges Versiegen der Aldehyd- 
bildung wurde beobachtet bei einem anderen pankreaslosen Hunde. 








S 


den trotz Ausscheidung groBer Zuckermengen 8 Wochen am Leben ( 
zu erhalten, uns gelang. Also auch beim Pankreasdiabetes kann, selbst s 
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wenn der Zuckerverlust schon ein sehr groBer ist, die Leber zunichst 
noch in normalem Umfang aus Kohlehydraten Acetaldehyd bilden, 
und erst im weiteren Verlauf der Krankheit beginnt auch diese Funktion 
m leiden. Wir haben also in der Leber des pankreaslosen Hundes 
ganz ahnliche Verhaltnisse, wie wir sie an der Haut von Diabetikern 
beobachtet haben. 


Auf Grund der hier mitgeteilten Versuche kénnen wir somit sagen, 
das die Haut vom Menschen und vom Meerschweinchen — wahr- 
scheinlich gilt das auch fiir die ganze Tierwelt — befihigt ist, Kohle- 
hydrate auf oxydativem Wege abzubauen, und zwar nicht bloB solche, 
wie sie intermediar angetroffen werden, sondern auch eine Reihe kérper- 
fremder Kohlehydrate. Da der Abbau von léslicher Starke und 
Kartoffelstarke mit so groBer Aldehydbildung einhergeht, ist eigentlich 
nicht weiter erstaunlich ; denn der hohe Gehalt der Haut an diastatischem 
Ferment sorgt fiir einen glatten hydrolytischen Zerfall der Starke in 
seine einzelnen Bausteine und schafft damit giinstige Bedingungen 
fir den weiteren oxydativen Abbau. Nicht so leicht verstindlich ist 
der Befund, da Saccharose sich fast durchweg als ein besonders guter 
Aldehydbildner erwiesen hat; denn in diesem Falle sind Bedingungen 
fir einen hydrolytischen Zerfall nicht vorhanden — wenigstens ist 
bis heute tiber das Vorkommen einer Saccharase in der Haut nichts 
bekannt --, und ebenso wenig weiB man etwas dariiber, ob tiberhaupt 
ein Disaccharid ohne vorhergegangene Spaltung in seine Bausteine 
auf oxydativem Wege abgebaut werden kann. Das gleiche gilt auch 
fir den Milchzucker. Versuche, diese auch fiir den Zuckerabbau im 
allgemeinen wichtige Frage zu kliren, sind bereits in Angriff genommen. 

Diese bisher nicht gekannte Eigenschaft des oxydativen Zucker- 
abbaues gibt der Haut im Gesamtstoffwechsel eine Stellung, die keines- 
wegs unterschitzt werden darf. Wenn man bedenkt, daf die Haut 
ihrer Masse nach dreimal so groB ist wie die Leber — nach Vierordt 
betrigt fiir einen Menschen von 70 kg das Gewicht der Hatt 4800 g, 
das der Leber 1600 g —, so wird man uns wohl beistimmen, daB der 
Haut im intermediiren Kohlehydratstoffwechse! eine groBe Rolle 
zuerkannt werden mub. 


Zusammenfassung, 


1. Leichenhaut sowohl wie frische Menschenhaut und Meer- 
schweinchenhaut sind befahigt, aus den verschiedensten Kohlehydraten 
Acetaldehyd zu bilden. 

2. Als besonders gute Aldehydbildner haben sich erwiesen Glucose, 
Glykogen, pflanzliche Starke, Saccharose, Lactose, Livulose, Galaktose ; 
schwache Aldehydbildner sind saccharosephosphorsaures Calcium und 
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Calcium lacticum, ohne EinfluB auf die Aldehydbildung durch dic 


Haut sind d-Alanin und Glykokoll. 

3. Insulin vermag die Aldehydproduktion zu férdern, doch ny 
in geringem MaBe bei Gegenwart von Glucose; bei Anwesenheit yon 
Glykogen ist die Insulinwirkung mitunter erheblich gréBer. 

4. Die Haut von Diabetikern ist gleichfalls imstande, aus Glucose 
und Glykogen Acetaldehyd zu bilden in demselben AusmaB wie dic 
Haut von Stoffwechselgesunden. Bei lingerem Bestehen des Diabetes 
nimmt diese Faihigkeit der Haut ab. Insulin wirkt in diesem Falle 
ganz besonders kriftig. 

Die Arbeit ist aus Mitteln bestritten, die wir der Hojimi-Hoshi- 
Stiftung verdanken. 
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Untersuchungen iiber die Verteilung einiger Nicht-Elektrolyte 
auf Blutkérperchen und Plasma des Menschenblutes. 


Von 
Christen Lundsgaard und Svend Aage Holbdll. 
(Aus der medizinischen Universitatsklinik A, Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Einleitung. 
Glucose ist der Nicht-Elektrolyt, dessen Verteilung auf die beiden 
Bestandteile des Blutes, die roten Blutkérperchen und das Plasma, 
am haufigsten Gegenstand der Untersuchungen gewesen ist. 


Wahrend bei simtlichen bisher untersuchten Tieren die roten Blut- 
kérperehen in vivo keine Glucose enthalten und sich in vitro fiir Glucose 
als impermeabel herausstellen, wurde bereits friih konstatiert [Hollinger (1), 
Frank (2), Rona und Déblin (3) (1909 /10)), daB die roten Blutkérperchen des 
Menschenblutes Glucose enthalten. Diese Ergebnisse wurden sodann 
weiter verfolgt, und zwar namentlich in den umfangreichen Arbeiten von 
Masing (4) (1913), Kozawa (5) (1914) und Ege (6) (1920). 

Die Fortschritte in der Technik der quantitativen Bestimmung ge- 
ringer Glucosemengen [J. Bang (7), Hagedorn und Norman Jensen (8)]} er- 
méglichten vielfache Untersuchungen; insbesondere hinsichtlich des genauen 
Verteilungsverhaltnisses der Glucose auf Blutkérperchen und auf Plasma 
des Menschenblutes. Bei Gleichgewicht der Glucosemenge von roten 
Blutkérperchen und von Plasma stellt sich ein bestandiges Verteilungs- 
verhaltnis von 70 bis 80: 100 heraus') | Masing, Ege, Hagedorn (9), Holbdéll 
und Fock (10)}. 

Der sich ergebende gréBere Glucosegehalt des Plasmas ist dem 
Umstand zuzuschreiben, daB Glucose als ein im Wasser leicht léslicher 
Nicht-Elektrolyt sich derart auf die beiden Bestandteile des Blutes — 
Blutkérperchen und Plasma — verteilt, daB die osmotische Kon- 
zentration des auBerhalb wie innerhalb der Blutkérperchen vorhandenen 
Stoffes die gleiche ist. 


') Das Verhaltnis zwischen dem Glucosegehalt der Blutkérperchen und 
demjenigen des Plasmas ist im nachstehenden als B/P bezeichnet und 
mit dem prozentweisen Glucosegehalt der Blutkérperchen im Vergleich mit 
demjenigen des Plasmas angegeben. 
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Da nun anzunehmen ist, daB der Traubenzucker der Blutkérperc)yey 
und des Plasmas ausschlieBlich in deren Wasserphase gelést vorkommt. 
wird — bei gleicher o&motischer Konzentration in beiden Bestand. 
teilen — das Plasma, dessen Wasserphase die gréBere ist, dement. 
sprechend die gréBere Glucosemenge aufweisen. Das sich ergebende 
Verteilungsverhiltnis der Glucose miiBte dementsprechend den quanti- 
tativen Ausdruck des Verhiltnisses zwischen der Wasserphase der 
roten Blutkérperchen und derjenigen des Plasmas darstellen. 

Ein betrachtlicher Teil der im Blute vorkommenden verschiedeney 
Substanzen wird bekanntermafBen durch Messung des Gehalts in 
Totalblut bestimmt. MHierbei ist indessen zu beachten, da® fiir dic. 
jenigen die Stoffkonzentration andernden Prozesse — (die Resorption 
vom Darmkanal aus, die Diffusion in die Gewebe hinaus, die Aus. 
scheidung durch die Nieren) — die Konzentration des betreffenden Stoffes 
im Plasma die maBgebende ist. Es ist deshalb geboten, die Verteilungs. 
verhaltnisse anderer in Wasser leicht léslicher Nicht-Elektrolyte, welche 
die Membran der roten Blutkérperchen zu durchdringen vermégen, 
zwischen Plasma und Blutkérperchen zu untersuchen. 


Untersuchungsverfahren. 

Folgende Stoffe sind hinsichtlich ihrer Verteilung auf Plasma und 
korpuskulire E'emente des Blutes untersucht worden: Aceton, Fructose, 
Galaktose und Harnstoff. Jeder dieser Stoffe erfillt die erforderlichen 
Bedingungen. Sie sind simtlich in Wasser leicht lésliche Nicht-Elektro- 
lyte und vermégen — wie teils bereits bekannt ist, teils aus den nach- 
stehenden Untersuchungen hervorgehen wird — die Membran der 
roten Blutkérperchen zu durchdringen. 

Das Verfahren bei allen Untersuchungen bestand darin, daB eine 
naher bestimmte Menge des auf seine Verteilung zu priifenden Stoffes 
mit einer gewissen Menge Blut versetzt wird, das einer gesunden Versuchis- 
person entnommen war. Das Blut wurde in simtlichen Fallen un- 
mittelbar vor der Untersuchung mittels Venenpunktion genommen 
und unter Paraffinél aufbewahrt, um die Kohlensiureabgabe aus dem 
Blute und eine durch dieselbe verursachte Reaktionsverschiebung zu 
vermeiden. Die Koagulation des Blutes wurde in simtlichen Fillen 
durch Zusatz von 2 Prom. Natriumflucrid verhiitet. Vor Beginn de: 
Untersuchung wurde das Gemisch 1, Stunde hindurch geschiittelt, 
und zwar bei einer Temperatur von 37°C. Alsdann wurde dem Gemisch 
eine Blutprobe entnommen, in das die Konzentration des zugesetzten 
Stoffes im Totalblut bzw. das Zellenvolumen durch Hiamatokrit- 
bestimmung festgestellt wurde. Nach einer minutenlangen Zentri- 
fugierung des Restes der Blutprobe wurde Plasma, zwecks Bestimmung 
der Konzentration des Stoffes in diesem, hergestellt. 
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Aus den drei festgestellten GréBen laBt sich die Konzentration des 

Stoffes in den Blutkérperchen aus nachstehender Gleichung bestimmen : 
— 100a — (100 —c) 6 


$= : 
c 


» dieser bedeutet x = die Konzentration in den Blutkérperchen, 
, = die Konzentration im Totalblut, 6 = die Konzentration im Plasma, 

das prozentweise Zellenvolumen der Blutkérperchen mit dem 
fotalvolumen verglichen. 


Die Verteilung des Acetons auf Plasma und Blutkérperchen. 

Die Verteilung des Acetons auf die Bestandteile des Blutes ist 
friher von Hedin (11), Archangelsky (12) und Widmark (13) untersucht 
worden. Wiahrend ein gewisses Volumen Blutkérperchen — laut der 
Ergebnisse von Hedin und Archangelsky — eine grifere Acetonmenge 
ils das entsprechende Plasmavolumen aufnehmen sollte, fiihrten die 
Untersuchungen von Widmark im Gegenteil zu dem Ergebnis, daB 
die Blutkérperchen bedeutend weniger Aceton als die entsprechenden 
Plasmamengen enthalten. Das Verhiltnis B/P stellte er durch drei 
Versuche zu 68, 86 und 84 fest. 

Die Ergebnisse unserer eigenen Versuche gehen aus der Tabelle I 
hervor. Bei jedem Versuch wurden 40 mg Aceton purissimum Merck 
n den Kolben abgewogen, und alsdann wurden ungefahr 50 ccm Blut 
hinzugesetzt. Das Gemisch wurde’ 1}, Stunde hindurch bei 37°C ge- 
schiittelt. Die Bestimmungen der Acetonmenge im Plasma und im 
Totalblut erfolgten nach der Methode von Van Slyke und Fitz (14). 
Unsere Ergebnisse entsprechen denjenigen von Widmark, indem das 
Verhaltnis B/P bei den drei Versuchen 68, 79 und 74 ausmachte. 
Die Durchschnittszahl ist 74. 





Tabelle I. 
Verteilung des Acetons auf Blutkérperchen und Plasma. 
Acetons 
Acetons Acetons konzentration 
Versuchss konzentration konzentration Zellenvolumen in den BIP 
Nr. im Totalblut im Plasma Blutkérperchen fir Aceton 
| laut Berechnung 
Prom. Prom. Proz. Prom. 
l 0,816 0,941 415 0,640 68 
2 0,743 0.811 40.5 0,643 79 
3 0,672 0,761 45,0 0,563 74 


Verteilung von Fructose und Galaktose auf Blutkérperchen und Plasma, 
Soweit uns bekannt, liegen keine Veriffentlichungen dariiber vor, 
ob Fructose und Galaktose die Membran der roten Blutkérperchen im 
Menschenblut zu durchdringen vermégen bzw. wie sich die Verteilung 
gestaltet. 
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Wir haben mit Fructose drei, mit Galaktose zwei Versuche yor. 


genommen. Die zur Verwendung gelangten Praparate waren: Lavulos 
purissimum Merck und Galaktose purissimum Merck. Bei jedem 


Versuche wurden 0,2 g des betreffenden Stoffes abgewogen, wonach 
ungefihr 20 ccm Blut zugefiihrt wurden. Vor Zugabe des Blutes wurde 
die Glucosekonzentration im Totalblut und Plasma bestimmt. Dic 


Blutproben waren mittels Natriumfluorid stabilisiert, wodurch ein 
etwaige Glykolyse verhiitet wurde. 

Zwecks Bestimmung der Fructose- und Galaktosekonzentratioy 
im Totalblut und Plasma wurde die Methode von Hagedorn und Norman 
Jensen benutzt. Es ist friiher nachgewiesen worden [Stefan J drgensen (15) 
Holbéll (16)|, daB das Reduktionsvermégen von Galaktose und Fructose 
bei dieser Methode 71 bzw. 105 Proz. des Reduktionsvermégens der 
Glucose betragt. Auf Grund dieser Zahlen lieBen sich die Fructose. 
und Galaktosekonzentrationen bestimmen, nachdem die voraushe. 
stimmten Glucosewerte von der sich ergebenden Reduktionszah! in 
Abzug gebracht worden waren. 


Tabelle 11. 


Verteilung von Fructose und Galaktose auf Blutkérperchen und Plasm: 
im Menschenblut. 





Konzentration 
Konzentration Konzentration Zellens in den 
Versuchs- Zusatzmittel im Totalblut im Plasma volumen Blutkérperchen 4; 
Nr laut Berechnung 
Proz. Proz. Proz. Proz. 
l Fructose 0,104 0,120 43,0 0.083 69 
2 a 0,117 0,134 44.5 0,098 73 
3 as 0,095 0,107 41,0 0,077 72 
4 Galaktose 0,093 0,105 43.0 0,078 74 
5 * 0,105 0,119 41,0 0,086 72 


Die Versuchsergebnisse gehen aus der Tabelle II hervor. Was 
Fructose betrifft, wurde das Verteilungsverhiltnis bei den drei Ver- 
suchen zu 69, 73 und 72 festgestellt. Fiir Galaktose stellten sich dix 
Zahlen 74 und 72 heraus. Aus diesen Versuchen geht demnach hervor, 
da Fructose und Galaktose die Membran der roten Blutkérperchen zu 
durchdringen vermégen, und daB die Verteilungsverhiltnisse zwischen 
den in den Blutkérperchen und im Plasma enthaltenen Mengen dieser 
Stoffe dem Verteilungsverhaltnis der Glucose entsprechen. 


Verteilung des Harnstoffs auf Blutkérperchen und Plasma. 
Der normale Harnstoffgehalt des Blutes ist so geringfiigig, dal 
sein genaues Verteilungsverhaltnis auf Blutkérperchen und Plasma 
sich nur mit Schwierigkeit bestimmen laBt. Fiir unsere diesbeziiglichen 
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Untersuchungen haben wir deshalb teils solches Blut benutzt, welches 
yon Patienten mit vermehrtem Blutharnstoff herriihrt, teils auch Blut, 
dem in vitro Harnstoff zugefiihrt worden ist. Das Verteilungsverhaltnis 
wurde im ganzen in fiinf Fallen ermittelt ; die Ergebnisse gehen aus der 
Tabelle III hervor. Bei der Bestimmung des Harnstoffgehalts des 
Totalblutes und des Plasmas haben wir uns der Ureasemethode von 
Van Slyke und Cullen bedient. 

Sowohl aus den Versuchen, bei welchen das entnommene Blut 
bereits bei der Entleerung an sich eine erhebliche Harnstoffmenge 
enthielt, wie aus den Versuchen, bei welchen dem zu verwendenden 
Blute Harnstoff zugefiihrt wurde, ergab sich ein Verteilungsverhaltnis 
in ungefahr gleicher Héhe, und zwar zwischen 69 und 76 schwankend. 


Tabelle III. 


Verteilung des Harnstoffs auf Plasma und Blutkérperchen. 





Konzentration 
‘ Konzentration Konzentration Zellen- in den 
Versuchs+ im Totalblut im Plasma volumen Blutkérperchen BIP Bemerkungen 
Nr laut Berechnung 
Proz. Proz Proz. Proz. 
1 0,305 0,335 35,0 0,248 74 |) Nesbenee 
2 0,285 0,320 34,0 0,221 69 | patienten 
3 0,110 0,135 40.5 0,095 70) Blut mit 
4 0,275 0,310 46.0 ; 0,236 76 Harnstoff- 
5 0,360 0,415 44.0 0,295 7 |, zusatz 
SchluBlolgerung. 


In der Tabelle IV sind die Durchschnittszahlen der fiir die unter- 
suchten Stoffe sich ergebenden Verteilungswerte vermerkt. Es stellt 
sich heraus, daB sich simtliche Stoffe in gleichem Verhaltnis auf Blut- 
kérperchen und Plasma verteilen, und zwar dem fiir Glucose bereits 
friher nachgewiesenen Verhaltnis entsprechend. Aus dem sich er- 
gebenden Verteilungsverhaltnis bestatigt sich somit, daB zwischen der 
Wasserphase der Blutkérperchen und derjenigen des Plasmas im all- 
gemeinen ein Verhaltnis von ungefahr 70: 100 besteht. 


Tabelle IV. 


Durehschnittszahlen fiir das Verteilungsverhaltnis der untersuchten Stoffe. 





BP BP 


Aceton ... 74 Galaktose .. 73 
Fructose... 71 Harnstoff 72 


Die Ergebnisse zeigen, daB die Bestimmung der untersuchten 
Stoffe, was das Totalblut anlangt, eine Konzentration anzeigt, die 
etwas schwiicher ist als diejenige Konzentration (des Plasmas), welche 
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fiir den Austausch der Stoffe zwischen dem Blute und den Umgebunyey 
allein von Bedeutung ist. 

Die Werte des Verteilungsverhaltnisses wurden bei den in dieser 
Arbeit dargestellten Untersuchungen sofort nach eingetretenem Gleich. 
gewichtszustand zwischen der Konzentration des Plasmas und der- 
jenigen der Blutkérperchen bestimmt. 

Wieweit das Verteilungsverhaltnis fiir Aceton und Harnstoff sich 
in vivo konstant verhalt oder bei Anderung der Konzentration des 
Stoffes im Blute etwa verschoben wird, laBt sich aus den in dieser 
Arbeit geschilderten Untersuchungen nicht entscheiden. 


Zusammenfassung, 


1. Die Verteilung auf Blutkérperchen und Plasma des Menschen- 
blutes ist fiir Aceton, Fructose, Galaktose und Harnstoff untersucht 
worden. Fiir simtliche vier Stoffe ergibt sich das gleiche Verhiltnis 
zwischen dem Gehalt der Blutkérperchen und des Plasmas an den 
betreffenden Stoffen, und zwar ungefihr = 70: 100. 

2. Das sich ergebende Verteilungsverhiltnis stellt einen quanti- 
tativen Ausdruck des Verhaltnisses zwischen der Wasserphase der Blut- 
kérperchen und derjenigen des Plasmas dar. 

3. Die Untersuchungen zeigen, daB die Bestimmung der Kon- 
zentration der betreffenden Stoffe im Totalblut etwas niedrigere Zahlen 
aufzuweisen hat als diejenige Konzentration des Plasmas, welche fiir 
den Austausch zwischen dem Blute und den Umgebungen allein mab- 
gebend ist. 


Literatur. 
1) A. Hollinger, diese Zeitschr. 17, 1 1909. — 2) Frank, Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 70, 129, 1910. — 3) P. Rona und Déblin, diese Zeitschr. 


31, 315, 1910. — 4) Masing, Pfliigers Arch. 149, 227, 1913; 156, 401, 1914. 
5) Kozawa, diese Zeitschr. 60, 146 und 231, 1914. — 6) R. Ege, ebendaselbst 
107, 246; 111, 189; 114, 88, 1920. 7) I. Bang, Methoden zur Mikro- 


bestimmung einiger Blutbestandteile, 2. Aufl. Wiesbaden 1920. 
8) H. C. Hagedorn und Norman Jensen, diese Zeitschr. 135, 46, 1923. 
9) H. C. Hagedorn, ebendaselbst 107, 248, 1920. — 10) E. Fock und 8. A. 


Holbéll, C. r. de la Soc. de Biol. 92, 1315, 1925. — 11) S. G. Hedin, Arch. f. 
d. ges. Physiol. 68, 229, 1897. — 12) Archangelsky, Arch. f. exper. Pathol. u. 
Pharm. 46, 347, 1901. — 13) EB. M. P. Widmark, Biochem. Journ. 1, 
366, 1920. — 14) D. D. van Slyke und R. Fitz, Journ. of biol. Chem. 32 
495, 1917. — 15) S. Jérgensen, Hospitalstidende 69, 337, 1926. — 16) S. 4 
Holbéll, C. r. de la Soc. de Biol. 94, 125, 1925. 17) D. D. Van Slyke und 
G. E. Cullen, Journ. of biol. Chem. 19, 211, 1914. 
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Uber die Wirkungsweise des Schardingerschen Ferments. 


Von 
A. v. Szent-Gyorgyi. 
Aus dem physiologischen Laboratorium der Reichsuniversitat zu Groningen. ) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer Reihe vorhergehender Mitteilungen!) wurde gezeigt, daB 
bei der biologischen Oxydation stets eine Wasserstoffaktivierung und 
eine Sauerstoffaktivierung im Sinne H. Wielands und O. Warburgs 
ineinandergreifen, daB in der lebenden Zelle bei der Atmung stets der 
iktive Wasserstoff durch den aktiven Sauerstoff zu Wasser oxydiert wird. 

Nachdem also im Haushalt der Zelle, wie auch in der modernen 
biochemischen Literatur der aktivierte Wasserstoff und der aktivierte 
Sauerstoff eine so hervorragende Rolle spielen, scheint es mir wiinschens- 
wert, fiir diese eine besonders kurze Schreibweise einzufiihren. Ich 
méchte vorschlagen, den aktivierten Wasserstoff mit H, und den 
aktiven Sauerstoff mit O, zu schreiben. 

Die iiber die Oxydation der Bernsteinsiure ausgefiihrte Unter- 
suchung, deren Resultate sich mit den Ergebnissen von A. Fleisch?) 
decken, haben gezeigt, daB bei der Oxydation der Bernsteinsdure zu 
Fumarsdure voneinander unabhangig eine Wasserstoff- und Sauerstoff- 
aktivierung stattfindet, und daB dann die beiden aktiven Elemente 
miteinander unmittelbar reagieren. 

In einer weiteren Arbeit wurde gezeigt, daB dieses Oxydations- 
schema auch fiir die Milchsaure zutrifft , daB aber hier der Mechanismus 
wahrscheinlich durch das Eingreifen eines Wasserstofftransports 
kompliziert ist, d.h., daB bei dieser Oxydation H, und O, nicht un- 
mittelbar miteinander reagieren, sondern daB der H, erst durch eine 
lésliche, nicht fermentartige Substanz (Wasserstofftransporteur) tiber- 
nommen wird. Dieser reduzierte Wasserstofftransporteur wird dann 
durch den O, wieder zur Ausgangssubstanz oxydiert. Ein endgiiltiger 

1) Diese Zeitschr. 150, 195, 1924; 157, 50, 1925; 157, 67, 1925; 162, 399, 
1925. 

*) A. Fleisch, Biochem. Journ. 18, 294, 1924. 
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Beweis fiir diesen Wasserstofftransport bei der Milchsiureoxydatioy 
konnte noch nicht erbracht werden, hingegen wurde mit Sicherheit 
gezeigt, da auch hier eine Wasserstoffaktivierung und eine Sauerstoff. 
aktivierung ineinandergreifen, und daB zum Ablauf der Oxydation eine 
cofermentartige Substanz nétig ist. 


In der letzten Zeit kommen aber A. Bach und K. Nikolajew') beim 
Studium der Oxydation der Aldehyde durch das Schardingersche 
Ferment zu einer wesentlich verschiedenen Auffassung. Nach diese 
Theorie soll der H, einen autoxydablen Kérper reduzieren. Dieser 
reduzierte Kérper sollte sich dann durch Autoxydation spontan wieder 
zur Ausgangssubstanz oxydieren. Es sollte hier also wohl ein Wasser. 
stofftransport stattfinden, aber die Oxydation sollte ohne Sauerstoff- 
aktivierung ablaufen. 


Da Acetaldehyd wohl einen der bedeutendsten Brennstoffe der 
Zelle darstellt und die Auffassung Bachs und Nikolajews im Wider. 
spruch zur obigen Auffassung standen, habe ich die Oxydation des 
Acetaldehyds durch das Schardingersche Ferment einem niheren 
Studium unterzogen, und zwar untersucht, wie sich das Ferment dem 
Cyan gegeniiber verhilt. 

Das Ferment wurde folgendermafen pripariert : 


» 2 Liter frischer Kuhmilch wurden mit 20 cem Acid. acet. glac. unter 
starkem Riihren versetzt. Dann wurde kraftig abzentrifugiert, das 
Zentrifugat samt dem gebildeten festen Rahm in 1 Liter Wasse: 
suspendiert, nochmals zentrifugiert, das Zentrifugat mit dem Rahm mit 
dem gleichen Volumen Aceton versetzt und energisch durchgeknetet. Dam 
wurde durch ein Tuch filtriert, ausgepreBt, dann einigemal in Ather 
suspendiert, in vacuo getrocknet und im Exsikkator aufbewahrt. Es 
wird eine 40g schwere feinkérnige Masse erhalten. Diese behalt langere 
Zeit unverindert ihre Wirksamkeit. Zum Versuch wurde die Substanz 
im Morser zu Pulver verrieben. Das Pulver wurde in 0,2 mol. Na, H PO, 
suspendiert und dann nach einiger Zeit das halbe Volumen 0,2 mo! 
KH,PO, zugegeben (py 7). In dieser Weise wird eine opalisierende 
Lésung erhalten. Eine 2proz. Lésung entspricht der frischen Milch. Di 
Fermentlésung entfarbt in Gegenwart von Acetaldehyd dieselbe Methylen 
blaumenge beinahe zweimal so schnell, wie die frische Milch, die zur Her- 
stellung des Ferments gebraucht wurde. Und zwar entfarbte die Milc! 
zugesetztes 0,002 proz. Methylenblau in Gegenwart von 1 proz. Acetaldehyd 
in 5 Minuten (37°), wahrenddessen die 2proz. Fermentlésung dieselbe 
Methylenblaumenge in 3 Minuten entfarbt. 


Die Versuche wurden im friiher beschriebenen Respirometer 
angestellt, und zwar so, daB der Respirometer mit 3 ccm der Ferment- 
lésung gefiillt und 1 cem der 3proz. Acetaldehydlésung in das Seiten- 
gefaiB eingefiihrt wurde. Der Acetaldehyd wurde erst in das Haup'- 


1) A. Bach und K. Nikolajew, diese Zeitschr. 169, 105, 1926. 
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gefaB eingelassen, nachdem der Respirometer im Wasserbad sein 
Temperaturgleichgewicht erreicht hatte (37°). 

In dem Respirometer verbraucht die Fermentlésung ohne Aldehyd 
keinen Sauerstoff. In Gegenwart von 1 Proz. Acetaldehyd verbrauchen 
3eem des 10prez. Ferments durchschnittlich 7emm in der Minute. 

Wird hingegen zur Fermentlésung zu Beginn des Versuchs 
| Tropfen 1 proz. Cyankali zugesetzt, so verbraucht das Ferment auch 
in Gegenwart von Acetaldehyd bloB 1,5cmm in der Minute. Die 
Oxydation des Acetaldehyds wird also durch geringe Mengen des 
Cyans zu 75 Proz. gehemmt. Die Oxydation des Acetaldehyds durch 
Schardingerferment ist also cyanempfindlich. 

Auf Grund der ausgedehnten klassischen Arbeiten Warburgs 
kénnen wir aus der Cyanempfindlichkeit einer biologischen Oxydation 
auf die Beteiligung einer Sauerstoffaktivierung am Oxydationsprozei 
schlieBen. Nachdem sich auch ergab, daB die Dehydrierung, d. h. die 
Entfirbung des Methylenblaus durch das Ferment in Gegenwart von 
Acetaldehyd gegen Cyan ganz unempfindlich ist, muBte geschlossen 
werden, daB an der Oxydation des Aldehyds neben der Dehydrase auch 
eine Sauerstoffaktivierung beteiligt ist und das bei der Bernsteinsiure 
und bei der Milchsiure gefundene Oxydationsschema auch hier seine 
Giltigkeit behalt. , 

Um ein Mi®verstaindnis bei der eventuellen Nachpriifung dieser Ver- 
suche auszuschlieBen, sei erwahnt, daB das Cyan durch die bei der Autoxy- 
dation des Acetaldehyds sich bildende Perséure vernichtet wird. Last 
man also Cyan mit Acetaldehyd stehen, so verliert ersteres seinen hemmenden 
Einflu8B. Auch ist der hemmende EinfluB des Cyans aus demselben Grunde 
wesentlich geringer, wenn man zum Ferment erst Acetaldehyd und dann 
erst nach einer Weile Cyan zusetzt. 

Ob bei der Oxydation des Acetaldehyds H, und O, unmittelbar 
reagieren, oder ob auch hier ein Wasserstofftransport eingeschaltet ist, 
bleibt der Gegenstand weiterer Untersuchungen. Fiir letztere Méglich- 
keit spricht einigermaBen der Umstand, daB, wie Bach und Nikolajew 
finden, Fermentpraparate, die noch Methylenblau entfirben, aber 
Acetaldehyd nicht mehr durch Sauerstoff oxydieren kénnen, durch 
Oxydasen nicht reaktiviert werden. Durch Ausschiitteln gewaschenen, 
festen Rahms mit Ather ist es mir auch gelungen, lésliche, besonders 
reine Fermentpraparate zu gewinnen, die Methylenblau in Gegenwart 
von Acetaldehyd mehrere hundertmal aktiver entfairbten, wie die 
irische Milch, hingegen Acetaldehyd durch Sauerstoff nur relativ 
schwach oxydierten. Die Oxydation konnte nicht durch Zugabe pflanz- 
licher (Kartoffel) Oxydasen (pripariert nach Onslow) reaktiviert werden. 
Wurde hingegen auBer Oxydase auch ein Wasserstofftransporteur, 
z. B. eine geringe Menge Adrenalin zugesetzt, so zeigte der Sauerstoff- 
verbrauch eine kraftige Zunahme. 
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Es ist mir eine groBe Freude, diese kleine Mitteilung meine 
hochverehrten Lehrer, Baron F. von Kordnyi, darbringen zu diirfen wid 
hiermit die Erinnerung an seine Vortrage wachzurufen, denen ich 
sowie alle seine Schiiler, begeistert lauschte, und an denen ich 
Richtlinien fiir meine ganze weitere Arbeit gewonnen habe. 


Zusammenfassung. 


Es wird gezeigt, dab die Oxydation des Acetaldehyds durch das 
Schardingersche Ferment cyanempfindlich sei, daB also auch an diesem 
OxydationsprozeB neben der Wasserstoffaktivierung eine Sauerstoff 
aktivierung beteiligt ist. 
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Uber die Carbinolfarbstoffprobe bei Nierenkrankheiten. 


Von 
L. Karezag. 


(Aus der ITI. medizinischen Klinik der kgl. ung. Pazmany-Péter-Universitat 
in Budapest.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


Wir haben auf Veranlassung von Prof. A.v. Kordnyi mit den 
elektropen Farbstoffen Versuche in verschiedener Richtung angestellt, 
um in die biologischen Vorginge der Niere einen Einblick zu gewinnen '). 
Die Erkenntnisse, welche wir mit der neuen Methodik der indirekten 
Vitalfarbungsmethodik gewonnen haben?), hatten uns nahegelegt, die 
typischen Vertreter unserer elektropen Sulfosiurefarbstoffe der Tri- 
phenylmethanreihe : Fuchsin 8S, Wasserblau, Lichtgriin auch bei nieren- 
kranken Menschen nutzbar zu machen. Wir haben gelegentlich unserer 
Tierversuche oft die Beobachtung gemacht, da8 nach Verabreichung 
dieser Farbstoffe zuerst immer die farblosen Carbinole und erst dann 
nach einem gewissen Zeitraum die Farbstoffe im Harn der Tiere er- 
scheinen. Wir haben uns veranlaBt gefiihlt, zu versuchen, ob dieses 
Verhalten der injizierten elektropen Farbstoffe zu einer Carbinol- 
farbstoffprobe in funktionell diagnostischer Hinsicht bei Nierenkrank- 
heiten auszugestalten ist ? 

In zahlreichen an Menschen und Tieren ausgefiihrten Ver- 
suchen konnten wir uns zunachst von der Ungiftigkeit dieser Sub- 
stanzen, unter denen diesbeziiglich Fuchsin S an der Spitze steht, 
iiberzeugen*®). Wir kénnen den Versuchstieren pro Kilogramm Kérper- 


') A. v. Kordnyi, Die Pathogenese der nephrotischen Wasserretention. 
Wien-Leipzig, Verlag March Perles, 1925. 

*) L. Karczag und L. Paunz, Zeitschr. f. klin. Med. 98, 311, 1924; 
L. Paunz, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 45, 234, 536, 541, 1925; M. O. 
Arch. 1925; Zeitschr. f. klin. Med. 400, 623, 1924; Orvosképzés, Koraényi- 
Heft 1925; L. Nemeth, Orvosképzés, Korényi-Heft 1925. 

3) Zusammenfassende Darstellung: L. Karczag, Methoden der Elektropie. 
Abderhaldens Handb., Abt. V, Teil 2. 
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gewicht 5g Fuchsin 8, 4g Lichtgriin, 3g Wasserblau_ innerhalh 
34 Stunden ohne Schaden verabreichen. 

Wir haben diese Farbstoffe aus therapeutischen Griinden bei ver. 
schiedenen Erkrankungen, so Cystitiden, Pyelitiden, Sclerose en plaques, 
Lymphosarkomen, Carcinomen, chronisch durch Wochen und Monate, 
sowie auch aus diagnostischen Griinden bei Erkrankungen des Gehirns 
und Riickenmarks (Nddor) usw. verabreicht'), ohne die geringsten 
Anzeichen toxischer Erscheinungen zu beobachten. Nur wenn oft und 
hohe Dosen verabreicht wurden, konnten wir bei Kranken, welche 
Lichtgriin erhielten, ein leichtes Unwohlsein, jedoch ohne objektive 
Symptome, beobachten. Am meisten haben wir aus 2,5proz. Lésungen, 
je nach Zweck der Therapie, 5 bis 20 cem des Fuchsin S und 5 bis 10 ccm 
der Lichtgriin- und Wasserblaulésung intramuskular oder intravenés 
verabreicht. Offenbar steht die véllig ungiftige Eigenschaft der elek- 
tropen Sulfosaurefarbstoffe mit der bekannten entgiftenden —HSO.,- 
Gruppe in Zusammenhang. 

Wir haben sodann, um uns noch griindlicher von der vélligen 
Ungiftigkeit unserer Farbstoffe zu iiberzeugen, und mit besonderer 
Riicksicht darauf, daB das Carbinol des Lichtgriins eine besondere 
Tropie zu den elastischen Fasern der Aorta und der kleinen Gefibe 
besitzt, mit Dr. v. Haynal elektrokardiographische Versuche an Hunden 
vorgenommen und in einigen Versuchen unter der freundlichen Mit- 
wirkung des Herrn Prof. G. Mansfeld auch den EinfluB von toxischen 
Dosen auf den Blutdruck untersucht?). Es lieB sich selbst nach Uber- 
schwemmung des Blutes beim Hunde mit den vielfach toxischen Licht- 
griinmengen binnen mehrerer Stunden weder ein nennenswerter Einflui 
auf den Blutdruck, noch auf die Herztatigkeit beobachten. Wir haben 
iibrigens auch nie Herz- und Kreislaufstérungen bei unseren Patienten 
beobachtet. Nierenkranke erhielten in den oben erwahnten Dosen 
ebenfalls Fuchsin 8S, Wasserblau und Lichtgriin, ohne irgendwelche 
Stérungen des Blutdrucks zu beobachten. 

Wir gingen daher auf die systematische Untersuchung der Carbino!- 
farbstoffprobe iiber, an Patienten, bei denen aus diagnostischen Griinden 
ein Katheterismus oder Uretherkatheterismus vorgenommen werden 
muBte. 

Was die Technik anbelangt, so soll kurz erwahnt werden, dab der 
abtropfende Urin nach erfolgter intravenéser Verabreichung der Farb- 
stoffe (5 bis 10 ccm der 2,5proz. Lésung) halbminutlich in einer Reihe 
von Reagenzglasern aufgefangen wurde, zu dem dann zwecks Regene- 


') v. Nddor-Nikitits, Orvosképzés, Korényi-Heft 1925. 
2) Unverdéffentlicht. 
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rierung der farblosen Carbinole zu dem entsprechenden Farbstoff 
sofort 1 bis 2 Tropfen n/10 Salzsiure zugetropft wurde. 


Versuche bei Nierengesunden. 

Von diesen und den nachstbeschriebenen Versuchen bei Nierenkranken 
berichtet demniachst L. Németh an anderer Stelle. Es seien hier nur folgende 
Resultate hervorgehoben : 

1. Fuchsin S-Carbinol erscheint stets als erster im Urin, noch bevor 
der Farbstoff ausgeschieden wird. Das Fuchsin S-Carbinol erscheint im 
normalen Harn nach intramuskularer Anwendung 2,5 bis 4,5 Minuten. 
Das Intervall zwischen beiden betragt 0,5 bis 1,5 Minuten. 

2. Wasserblaucarbinol erscheint ebenfalls friiher im Harn als der 
Farbstoff. Jedoch ist die Zeit der verspiteten Farbstoffausscheidung 
betrachtlich kleiner, sie betragt etwa 0,5 Minuten. Wasserblaucarbinol 
erschien im Harn nach 11,5 bis 13,5 Minuten, also im allgemeinen dreimal 
spater als das Fuchsin 8. 

3. Das Lichtgriin lieferte in diesen Versuchen kein Carbinol, welches 
durch den Harn eliminiert worden ware, und nur der Farbstoff gelangte 
zur Ausscheidung. Die Reihenfolge des zeitlichen Erscheinens der Farb- 
stoffe ist Fuchsin 8S < Lichtgriin < Wasserblau. 

Es konnte also durch diese Versuche die Umlagerungsfahigkeit der 
elektropen Farbstoffe innerhalb des Organismus und die Ausscheidungs- 
reihenfolge der Carbinole und der Farbstoffe beim Menschen exakt nach- 
gewiesen werden. Modellversuche von Wankell'), in denen es gelang, die 
elektropen Farbstoffe und Carbinole durch Membrane von bestimmter 
Beschaffenheit mehr oder weniger voneinander zu trennen, bestatigen die 
von uns bereits festgestellten Tatsachen. Wittgenstein und Krebs*) zeigten 
ferner in Pergamentversuchen, daB das Wasserblaucarbinol schneller als 
Wasserblau difundiert. 

Versuche bei Nierenkranken. 

Es geniigten nun fiir uns Stichproben, um iiber die diagnostische 
Anwendbarkeit der Carbinolfarbstoffprobe einen Aufschlu8 zu erhalten. 
In folgender Tabelle sind unsere Versuche zusammengefaBt. 





Blasenkatheter Uretherkatheter 





Fall Name Farbstoff Diagnose Carbis Farbs Carbi-| Farbs |Carbie Farb- 
nol _ stoff nol | stoff || nol _ stoff 


Min. Min. Min. | Min, || Min. | Min. 





1 RJ. FuchsinS Nephrose 15 35 

2) S.J. fe e 18 25 

3]| K.A. . Stauungsnieree —j| — 4 5 45 52 
4) K.V. ‘ 4 45 

§| KF. - Nephrolithiasis | 15 4 

61 RM. S Cholelithiasis 3 45 

7 Dr. K. J.) Wasserblau 10 614 

8 Dr.N.J. FuchsinS Nephrolithiasis — — 35 45 ,pignecd 
9 R. J. Ps Nierentumor —_- — Ss 9 35 | 45 


1) F. Wankell, Piliigers Arch. 207, 104, 1925. 
*) A. Wittgenstein und H. A. Krebs, ebendaselbst 212, 268, 1926. 
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Wie aus dieser kurzen Zusammenstellung ersichtlich ist, sind 
zundchst folgende Befunde auffallend: 

1. Bei Nephrosen erscheinen Carbinol und Farbstoff friiher j) 
dem Harn als unter normalen Verhaltnissen und bei den anderen Nierey. 
krankheiten. 

2. In einem Falle von Stauungsniere erschienen Carbinol und 
Farbstoff auffallend spiter im Harn. 

3. Bei chronischen Nierenkrankheiten kann das Carbinolfarbstoff. 
intervall verkiirzt oder verlaingert sein. 

Ohne weitgehende Schliisse aus diesen Befunden ziehen zu wolley 
und nur die methodischen Ziele vor Augen haltend, gelangen wir also 
zu folgenden Schliissen: 

Unter den elektropen Farbstoffen ist das Fuchsin S zur Anstellung 
von funktionellen Nierenpriifungen besonders geeignet. Dieser Farb. 
stoff wird dem Patienten in einer 2,5proz. Lésung und in einer Menge 
von 10 ccm intravendés injiziert. Es wird der Zeitpunkt der Carbino!. 
und der Farbstoffausscheidung getrennt beobachtet sowie das zwischen 
den beiden bestehende zeitliche Intervall bestimmt. Mit Hilfe der 
Carbinolfarbstoffprobe kénnen in kurzdauernden Versuchen feinere 
Aufschliisse tiber den funktionellen Zustand der Nieren gewonnen 
werden. 

Es soll noch zum SchluB erwaihnt werden, daB die Wasserstoff- 
ionenkonzentration des Harns bei Anwendung des Blasenkatheters das 
zeitliche Erscheinen des Carbinols bzw. des Carbinolfarbstoffintervalls 
zu beeinflussen imstande ist, daB infolgedessen eindeutige Resultate 
nur bei Anwendung des Uretherkatheters zu erwarten sind. Die Aus- 
gestaltung der Carbinolfarbstoffmethode zu einer Chromocystoskopie 
erfordert also besondere technische MaBnahmen, woriiber in einer 
spiiteren Mitteilung berichtet werden soll. 
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Uber den Glykogengehalt der Leber von Kaninchen 
unter Insulinwirkung, insbesondere nach Erfahrungen 
mit dem absehraubbaren Bauchfenster. II. 


Von 


A. Grevenstuk und Ernst Laqueur. 


(Aus dem pharmaco-therapeutischen Laboratorium 
der Universitat Amsterdam.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer friiheren Arbeit!) haben wir unsere Erfahrungen bei 
Benutzung des Corischen*®) Bauchfensters tiber den EinfluB gréferer 
Insulindosen auf den Glykogengehalt der Kaninchenleber mitgeteilt. 
Unter gréBeren Dosen sind hier solche zu verstehen, die bei normalen | 
Tieren einen deutlichen Einflu8 auf den ‘Blutzucker haben. Trotz 
gewisser methodischer Bedenken lie® sich aus unseren Versuchen ent- 
nehmen, daB unter verschiedenen experimentellen Bedingungen Insulin 
nur ausnahmsweise die oft behauptete glykogenvermehrende Wirkung 
hat; in der Mehrzahl der Fille laBt aber das Insulin unter diesen 
Umstinden normale Absinken des Glykogengehalts in genau der- 
selben Weise wie bei den Kontrolltieren geschehen. 

Am Schlu8 erwihnten wir noch kurz die Versuche mit Kleinen 
Insulindosen. Diese Versuche waren damals, angeregt durch die Mit- 
teilung von Frank*) und Mitarbeiter, noch im Gange. Auch konnten 
wir nur in einer FuBnote noch eine neuere Arbeit Coris nennen. Leider 
gestattete der uns zur Verfiigung stehende Raum damals nicht, aus- 
fiihrlicher darauf einzugehen. 

Es seien deshalb zunichst hier nochmals die neueren Angaben Coris, 
des Erfinders dieser ingeniésen Bauchfenstermethode, etwas eingehender 


betrachtet. In seiner letzten Arbeit *) teilt er Beobachtungen an einem viel 
zahlreicheren Material mit und sucht auch dabei seine Methodik der Glykogen- 


1) Diese Zeitschr. 163, 390, 1925. 

2) Cori, Cori und Pucher, Journ. of Pharm. and exper. Therap. 21, 
377, 1923. 

3) Frank, Hartmann, Nothmann, Klin. Wochenschr. 1925, 8. 1067. 

*) Journ. Pharm. and exper. Therap. 25, 1, 1925. 
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bestimmung zu rechtfertigen. Sie bestand in folgendem: Hydrolyse (de; 
zerkleinerten Leber wahrend 4 Stunden auf dem kochenden Wasserhac 
unter Zusatz von 10 bis 15 cem 2,5proz. HCl pro 3g Leber, Prazipitieren 
des EiweiBes mit Mercuriacetat, Bestimmung der Reduktion; durch Abzug 
des Gehalts an freiem Leberzucker erhalt man das Glykogen. 

Cori stellt nun Vergleiche mit der Bestimmung nach Piliiger an. §: 
findet, daB die hiermit erhaltenen Werte im Mittel nur etwa 5 bis 10 Proz. 
niedriger als die Werte nach seiner Hydrolysenmethode sind, allerdings ur, 
wenn die Leber nicht weniger als 3 Proz. Glykogen enthalt, und man fiir dir 
Pfliigerbestimmung wenigstens 10g Leber verarbeitet! Nach unserey 
Erfahrungen sind dies aber sehr wichtige Einschrankungen, die praktisc! 
die Hydrolysemethode unbrauchbar machen, denn gerade ein niedrigere 
Glykogengehalt als 3 Proz. ist meist vorhanden, und fast nie lassen sich, 
besonders fiir zwei gleichzeitige Bestimmungen, zweimal 10g verarbeiten 

Was nun aber die Fensterversuche an Kaninchen selbst betrifft, so 
hat Cori die Tiere 1 bis 2 Tage, einmal sogar sofort, nach der Operation 
benutzt. Die Tiere erhielten 14% bis 24 Einheiten Insulin in ein oder zwei 
Gaben. Insgesamt wurden acht Versuche unternommen an Kaninchen, 
davon waren aber keine zwei unter vollkommen gleichen Versuchsbedin- 
gungen. AuBerdem fehlen Kontrollversuche ohne Insulin. (Auf seine 
weiteren Versuche an Mausen kommen wir unten noch zuriick.) 

Das Ergebnis der Kaninchenversuche war folgendes: Bei hungernden 
Kaninchen andert sich in der ersten Stunde der Insulinwirkung der Glykogen. 
gehalt oder Gesamtkohlenhydratgehalt der Leber wenig oder gar niclit, 
ganz gleich, ob der Anfangsglykogengehalt hoch oder niedrig und die Blut- 
zuckererniedrigung stark oder gering ist; in der zweiten bis sechsten Stunde 
der Insulinwirkung bleibt der Glykogengehalt ungeandert oder er nimmt 
ab. Das sind also Erfahrungen, die mit unseren eigenen gut iibereinstimmen. 

Coris Ergebnisse bei hungernden Phlorrhizintieren kénnen wir auber 
Betracht lassen, da dabei nur in einem vereinzelten Falle Glykogen nacl 
Piliiger bestimmt wurde, in den iibrigen immer die Hydrolysenmethode 
verwendet wurde, deren Ergebnisse eine andere Bedeutung haben. 


Zusammenfassend, miissen wir also auch nach den neueren Ver- 
suchen Coris die Frage der Glykogenbildung unter EinfluB des Insulins 
noch fiir unerledigt halten. 

Wenn wir jetzt zu unseren eigenen Versuchen iibergehen, so kénnen 
wir betreffs der Methodik kurz sein: sie war vollkommen dieselbe, wie 
in unserer vorigen Mitteilung beschrieben. Die einzige Abweichung 
bestand darin: daB die Tiere im Anschlu8 an die Operation 4 Tage 
hungerten und ihnen dann ganz kleine Insulindosen subkutan ein- 
gespritzt wurden. Immer wurden Doppelbestimmungen gemacht. Am 
besten geben wir unsere Ergebnisse in tabellarischer Form wieder. 

Bei den jetzigen Insulinpraparaten wird der Héhepunkt der Insulin- 
wirkung in der Regel innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Ein- 
spritzung erreicht, bei kleineren Dosierungen sogar noch eher. Dies 
lieB es uns am besten erscheinen, als Kriterium fiir eine etwaige Insulin- 
wirkung den Glykogengehalt ebenfalls 2 Stunden nach der Einspritzun; 
zu betrachten. Zehn von unseren Tieren erhielten 0,1 klinische Ein- 
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heit (internationale Einheit) pro Tier, eine Dosis also, welche noch 
etwa die Halfte niedriger war als die von Frank, c. s. verwendete. 
De weiteren sieben Kaninchen erhielten die Franksche Dosis von 
0.1 Einheit pro Kilogramm Tier. 











Tabelle I. 
” Leberglykogen in Proz Blutzucker in Prom. Kérpertemperatur 
ere ESS eS —— DE 
suchs+ nach nach nach 
Nr zuvor 








zuvor zuvor ——-—— —_ 
2 Stdn. 4 Stda. 6 Stdn. 2 Stdn. 4 Stdn. 6 Stdn. 2 Stdn. 4 Stdn. 6 Stdn 
a) Kaninchen, 4 Tage hungernd, Insulindosis 0,1 klin. Einheiten pro Tier. 
21*), 0,22 015; — |) — = i1,23/)148) — — 370 360 — — 
22*) 0,93 0,09 0,08 006 142 2,99 349 3,03 37,0 37,0 370 370 
23.0 «0,27 «0,77. 1,13) 1,20) 1,37 136 1,41) 1,61 37,0 365 360 365 
24 «8=60,13 0,16 0,23) 0,08 1,09 1,23 1,03 1,09 375 375 375 355 
25 034 051 0,77 0,06 0,98 1,03 1,01 2,33 384 385 388 348 
26 0,00 0,00 000' — 1,18 182 258 — 389 389 385 — 
27 =—«008 (000 — — 118 184 — — 396 369 — 
28 «600,13 0,07 0,14 0,04 124 149 2,08 269 38,0 360 362 343 
31 = 009 0,11 0,08 0,04 138 2,14 215 0,70 38,7 37,2 359 33.) 
32. «0,07 0,09 0,09 0.05 1,39 097 145 141 37,5 37,7 37,3 378 
b) Kaninchen, 4 Tage hungernd, Insulindosis 0,1 klin. Einh, pro Kilo Tier. 
33 0,05 0,17) 0.17) — | 132) 085/164) — 382 388 382) — 
340,13) 0,28, O28 O21 1,31 131/145 1,57 38,7 38,6 383 383 
35 0.23) 0.27) 0,17) 008 1,34 1,30) 1,33 1,33 383 38,5 39,0 37,9 
36 0.24 021 024/010 151) 1,11 | 2,65 345 384 388 363 37.6 
37 = -O,12) 0,24 0,21 0.07 1,22 0,79 | 1,41 | 1,96 | 38,8 39,1 37,5 , 383 
° 
38 0,14| 0,28 10,33 0,15 1,16 1,20 1,21 1,21 386 388 39,0 384 


0,79 
390.20 0,16 019 0,15 1,49 | 1,04 1,85 1,74 37,9 38,1 37,8 36.9 


*) Diese Tiere haben méglicherweise nicht vollkommen gehungert 


Wie aus der Tabelle I ersichtlich, ergibt sich keine wesentliche 
Differenz zwischen beiden Serien. Das Hauptergebnis, worauf es 
ankommt, ist das folgende: Aus den Werten der zweiten Stunde fiir 
das Glykogen ist zu ersehen, daB von den 15 Tieren (die Nummern 21 
und 27 schalten wir aus, weil diese Tiere in zu elendem Zustand waren) 
zehnmal eine Erhéhung und fiinfmal eine Erniedrigung des Glykogen- 
gehalts vorliegt. Dieser Befund steht im vollkommenen Gegensatz zu 
unseren in der friiheren Mitteilung (I. c.) mitgeteilten Ergebnissen 
nach Eingabe héherer Dosen und ist anscheinend eine Bestatigung der 
Resultate von Frank, Hartmann und Nothmann (\|.c.). Allerdings sind 
die Differenzen bei den letztgenannten Autoren zwischen unbehandelten 
und Insulintieren noch gréBer. Dabei muB man aber sogleich bemerken, 
daB sie an jedem Tiere nur eine Glykogenbestimmung post mortem 
angestellt haben. Da wir wissen, daB individuell auch nach eingreifender, 
gleichmaBiger Vorbehandlung der Glykogengehalt ohne Insulin auber- 
ordentlich wechseln kann [siehe z. B. unsere vorige Mitteilung, |. c. 
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(zwischen 6,93 und 0,0 Proz.)], und da fiir einen Ausgleich dieser 
individuellen Schwankungen die Versuchsreihen von Frank ec. s 
kaum gro} genug sind, so ist natiirlich deren Ergebnis noch mit eine; 
gewissen Unsicherheit behaftet. Trotzdem freuten wir uns dariibher 
die Frankschen Befunde bestitigen und die Frage der Glykogen. 
bildung nach Insulin als erledigt ansehen zu kénnen. Aber auf einma| 
tauchte der Gedanke auf, es wiren noch in anderer Richtung Kontrol!. 
bestimmungen nétig, trotzdem uns friihere Untersuchungen (I. ¢ 
gelehrt hatten, daB die wiederholte Leberentnahme ohne jede Ein. 
spritzung den Leberglykogengehalt meistens abfallen laBt, eine Zu- 
nahme also eine Beweiskraft a fortiori hat. Es kommt indessen doch 
noch ein Faktor hinzu. Man spritzt nicht nur Insulin, sondern auch 
die zu dessen Lésung notwendige n/100 Salzsiure ein. Wie wirkt diese 
an sich in diesen Mengen? Zunachst schien dies eine wirklich iiber. 
fliissige Kontrolle, aber wie sich zeigte, war dies doch nicht der Fal! 
Die Ergebnisse dieser Kontrollversuche zeigt die Tabelle II. 


Tabelle II. 





Leberglykogen in Proz. Blutzucker in Prom. 


Vers isle =e 
suchss nach 
Nr. zuvor ——— ——__-— zuvor —— zuvor |———_____ 

2 Stdn. 4 Stdn. 6 Stdn. 2 Stdn 2 Stdn. 4 Stdn. 6 Stdn. 





a) Kaninchen, 4 Tage: hungernd, 1 ccm n/100 HCl pro Tier subkutan. 
29, || 0,32 | 0,47 0,20 | 0,12 1,40 | 2,00 | 2,75 | 2,89 || 38,8 | 38,1 | 38,3 | 36.4 
30 0,51 0,10 O11 | 012 149 3,10 4,41 | 0,819) 39,1 | 37,9 37,9 382 
b) Kaninchen, 4 Tage hungernd, 1 cem nj100 HCl pro Kilo Tier subkutan, 
40 012/019 003 — 133 2,48 | 38,7 | 37,6 | 34,5 | — 
41 0,11 | 0,26 023 0,18 1,32 180/145 1,20 392 389 395 39.9 
42 0,10 | 0,09 005 — 1,25 1,98 | 2, — 384 383 384 — 
43 0,09 0,10 0,03 010 1, 1,76 | 1,39 1,59) 37,2 37,3 37,8 374 
44 0,25 | 0,38 023 — " 1,76 — 39,1 | 396 386 — 
56 =|: 0,07 | 0,17 0,20 0,06 1, ay | &, 1,73 38,6 | 38,9 38,2 38,7 
57 (010,014 018 — ; 1,62 | 1, — | 384/386 382 — 


Betrachten wir diese Tabelle nach denselben Kriterien wie die 
Tabelle I, so zeigt sich, daB hier von neun Tieren innerhalb 2 Stunden 
sieben mit einer Erhéhung des Glykogengehalts reagiert haben, die 
Erhéhung ist bisweilen zwar nur geringfiigig, in der GréBenordnung 
aber durchaus iibereinstimmend mit der von Insulintieren: genau 
dasselbe Ergebnis wie nach kleinen Insulindosen! Zwecks leichterer 
Ubersicht iiber das Gesamtergebnis fassen wir die Resultate aus der 
vorigen wie aus der jetzigen Mitteilung nochmals in einer Tabelle zu- 
sammen. Hierbei sind einige wenige Versuche, wo die Tiere zu elend 
waren, um einigermaBen als ,,normal‘ zu gelten, weggelassen. Als 
Kriterium des anomalen Verhaltens galt uns friiher Tod und starke 
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Temperaturabnahme. Es fallen so fort die Versuchsnummern 20, 5, 
3. 13b und 18 der Tabelle A und Nr. 21, 22, 23 und 24 der Tabelle B 
wserer vorigen Publikation, und die Nr. 21 und 27 aus der Tabelle I 
der jetzigen. Als Ergebnis bekommt man dann Tabelle III. 


Tabelle 111. 


Leberglykogen 2 Stunden nach Anfang des Versuchs. 





Zunahme Abnabme 


Hochstens Insulin 3—9 E. 4 x (im Mittel + 0,27 Proz.) 8 x (im Mittel —0,39 Proz.) 


MStundgn {| Keatrotien  3X(, 9 +012 ,)/6x(, » -O48 , ) 
lere gespritzt) 

4 Tege Insulin < 0,26 E. 10 tak ee 4 5 > EE -0,19 wh." 

pungernde | Kontrollen = 7X( 5 +009 ,)\2x(, » -O81 , ) 
Trere gespritzt) 


Wir kénnen also Coris Beobachtung der Abnahme des Leber- 
glykogens nach gréBeren Insulindosen bestitigen, ebensogut die Be- 
funde von Frank betreffs der Glykogenvermehrung nach ganz kleinen 
Insulindosen. Es hat sich aber bei unseren Kontrollversuchen heraus- 
gestellt, dap diese Befunde nicht vom Insulin als solchem, sondern von 
akzesscrischen Faktoren (dem Eingriff der Leberentnahme an_ sich, 
der Einspritzung bzw. der zur Lésung notwéndigen Salzsiure) abhdngig 
sind. Oder, um es noch deutlicher zu formulieren : Insulin hat (wenigstens 
in der von uns gewahliten Versuchsanordnung) keinen erkennbaren 
eindeutigen EinfluB auf den Glykogengehalt der Kaninchenleber. 


Dieser negative Befund steht im vollkommenen Einklang mit dem der 
Mauseversuche von Cori (1. c.), welche wir im Anfang dieses Aufsatzes 
schon kurz erwaihnten. Er fand, da8 bei hungernden Insulintieren, die 
keine Krdmpje gezeigt hatten (16 Tiere), das nach Pjliiger bestimmte Leber- 
glykogen im Mittel um 39 Proz. niedriger war als bei den 16 Kontrolltieren. 
(Insulindosis 0,01 bis 0,04 Einheit.) Demgegeniiber haben Bissinger und 
Lesser!) neuerdings angegeben, daB der Glykogengehalt des ganzen Tieres 
bei Injektion von Insulin + Glucose gegeniiber den nur mit Glucose einge- 
spritzten Kontrollen eine Zunahme zeigt von 33 gegen 6,7 Proz., was ihres 
Erachtens darauf hinweist, daB es ,,keinem Zweifel unterliegen** kann, da8 
Insulin die Polymerisierung des Zuckers erheblich beschleunigt (S. 418). 
Diese Meinung stiitzt sich auf Befunde an 56 Insulintieren und 22 Kontrollen 
(S. 417) (Insulindosis 0,09 Einheiten). Allerdings haben die Autoren angegeben 
(S. 406), daB bei normalen Hungertieren schon der Glykogengehalt um mehr 
als 100 Proz. schwankt, so daB man zweifeln kann, ob dem oben angegebenen 
Unterschiede in der Glykogenzunahme eine so groBe Bedeutung zuzumessen 
ist. Hierzu kommt, daB bei dieser Technik der Glykogengehalt nicht am 
selben Tiere von Zeit zu Zeit zu verfolgen ist, sondern nur einmal post 
mortem bestimmt wird. Indessen, wir wiederholen: diese Autoren haben 


1) Diese Zeitschr. 168, 398, 1926. 
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gleichzeitig mit dem Insulin Glucose eingespritzt, und andererseits sj; 
doch so zahlreiche Versuche angestellt, daB ihr Ergebnis der Glykogen 
bildung bei gleichzeitiger Zuckerdarreichung richtig sein kann, ohne dari; 
das negative Ergebnis eines spezifischen Einflusses des Insulins bei geringe) 
Kohlenhydratreserve aus der Welt zu schaffen. 

Aber auch, wenn die Lesser-Bissingerschen Versuche noch nicht 
den spezifischen Effekt des Insulins auf die Glykogenbildung beweise, 
kénnen, so diirfen unter keinen Umstanden nur aus den negative; 
Ergebnissen hinsichtlich einer spezifischen Wirkung beim hungernde, 
Individuum auf die Glykogenanreicherung der Leber etwa_ falsely 
praktische Konsequenzen gezogen werden. 

Mit vollstem Rechte wird darum von den Inneren Klinikern betont 
wir erinnern an Adlersberg und Porges') und Molnar*®) — man miisse bei de: 
Diabetesbehandlung durch reichliche K. H.-Zufuhr und gleichzeitig gréer 
Zufuhr von Insulin das Glykogen besonders in der Leber zu vermelire: 
suchen. Selbstverstandlich wird eine solche Anreicherung bei zweckmabige: 
Gestaltung der Diaét und der Insulindosen eintreten kénnen, weil der K. H 
Stoffwechsel, ja wohl der Gesamtstoffwechsel sich dann dem eines Normale: 
angleicht. Hiermit hat die zunichst rein theoretische Frage, ob ein un- 
mittelbarer und spezieller EinfluB des Insulins auf die Umwandlung von 
irgendwelchem Material in Glykogen besteht, nichts zu tun. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde an hungernden Bauchfensterkaninchen der Glykogen- 
gehalt der Leber von Zeit zu Zeit verfolgt nach subkutaner Einspritzung 


von kleinen Insulindosen (0,1 Einheit pro Kilogramm Tier oder weniger) 

2. Dabei wurde in den meisten Fallen eine geringfiigige Zunahme 
des Leberglykogens gefunden. 

3. Bei Kontrollversuchen aber zeigte sich, daB Einspritzung von 
n/100 Salzséure in gleicher Menge, wie sie bei Injektion des Insulins 
gegeben wird, vollkommen gleichen Erfolg hatte. 

4. Daraus ist zu entnehmen, daB kleine Insulindosen an sich 
(wenigstens bei der verwendeten Technik) das Leberglykogen un- 
beeinfluBt lassen. Ferner ergibt sich aufs neue die allgemeine Forderung, 
keine Schliisse tiber die Wirkung des Insulins zu ziehen, ohne eine 
gréBere Reihe von Versuchen mit allen méglichen Varianten. 


1) Klin. Wochenschr. 5, Nr. 13, 559. 
2) Ebendaselbst 5, Nr. 13, 558. 
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Uber die Bedeutung des Stoffwechsels der Parasiten 
fiir das Wirtstier bei der Trypanosomeninfektion. 


Von 
B. v. Fenyvessy. 
(Aus dem hygienischen Institut der Universitat Pécs, Ungarn.) 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 


In einer friiheren mit L. Reiner ausgefiihrten Arbeit (1) haben wir 
gezeigt, daB Trypanosomen (es handelte sich damals, ebenso wie in 
den nachstehenden Versuchen, um Tryp. equiperdum) in geeigneten 
Nihrmedien in vitro untersucht einen regen respiratorischen Stoff- 
wechsel haben. Sie verbrauchen O, und produzieren CO, in mit Hilfe 
des Barcroftschen Apparats gut meBbaren Mengen. Der O,-Verbrauch 
der Trypanosomen kann ibrigens sehr einfach demonstriert werden, 
indem man das defibrinierte Blut einer infizierten Ratte mit Paraffin 
iiberschichtet und bei Zimmertemperatur beobachtet. Ist die Zahl 
der Trypanosomen im Blute geniigend groB, so wird das Oxyhimoglobin 
in wenigen Minuten reduziert. 

Wir haben aus den gefundenen O,- und CO,-Werten den respiratori- 
schen Quotienten berechnet und gefunden, daB dieser, falls das Medium 
nur EiweiB bzw. EiweiBabbauprodukte enthielt, um 0,60 bis 0,70 lag 
und durch Zusatz von Traubenzucker erhéht wurde. 

Daraus haben wir geschlossen, daB die Trypanosomen einen den 
Zellen héherer Tierarten ahnlichen Stoffwechsel haben, d.h., daB sie 
EiweiB und auch Zucker verbrauchen kénnen. Letzteres geht auch 
aus folgendem einfachen Versuch hervor: Man isoliert Trypanosomen 
aus dem Blute einer infizierten Ratte durch fraktioniertes Zentrifugieren 
und suspendiert sie in einer schwach alkalischen NaCl-Lésung, der man 
etwas Traubenzucker und Lackmuslésung zufiigt. Nach ',- bis 
Istiindigem Stehen zeigt die Rotfairbung Saurebildung an. Ubertrigt 
man diese Beobachtungen auf die mit Trypanosomen infizierte Maus 
oder Ratte, also auf Tiere, welche in den fortgeschrittenen Stadien der 
Infektion ungeheure Mengen von Erregern im Blute fiihren, so liegt 
es nahe, anzunehmen, da®B der Stoffwechsel der Parasiten nicht ohne 
Einflu8 auf das Wirtstier sein kann. 
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Um die Bedeutung einer solchen Auffassung fiir die Erklarung de 
Pathogenese der Trypanosomiasis klarzumachen, soll zunichst der 
Verlauf der Trypanosomeninfektion in Erinnerung gebracht werden 
Bei der Ratte verlauft die Krankheit, ahnlich wie bei der Maus und 
abweichend von gréBeren Tieren, akut. Ihre Dauer betrigt vom Zeit. 
punkt der intraperitonealen Infektion bis zum stets tédlichen Ausgang 
bei mittleren Dosen eines Rattenpassagestammes 4 bis 5 Tage. Das 
Tier verhalt sich wihrend der ganzen Zeit durchaus normal; es ist 
munter, friBt gierig, Kérpergewicht, Temperatur, Zahl der roten und 
weiBen Blutkérperchen bleiben selbst bei sehr groBem Trypanosomen- 
gehalt des Blutes unverindert. Kurz vor dem Tode treten plétzlich 
Kriampfe ein, das Tier wirft sich auf die Seite und verendet in wenigen 
Minuten bis einer halben Stunde. Bemerkenswert ist die Regelmibig- 
keit, mit der sich die Trypanosomen vermehren. Es ist das Verdienst 
von Doerr und Berger (2), diese GesetzmaBigkeit erkannt und den 
ganzen ProzeB der Infektion mathematisch formuliert zu haben. Danach 
vermehren sich die Trypanosomen so, daB ihre Zahl sich alle 7 Stunden 
verdoppelt. Der Tod tritt stets bei der gleichen Maximalzahl der Para- 
siten im Blute ein. 

,,Man erhalt den Eindruck,‘‘ fiihren Verfasser aus, ,,als ob nur ein 
Faktor den Gang des Prozesses beeinflussen wiirde: die kontinuierliche 
Vermehrung der Trypanosomen, die unaufhaltsam ... einem in allen 
Fallen identischen, mit dem Fortbestande des Lebens unvereinbaren 
Maximum zustrebt ... Nichts berechtigt zu der Annahme einer 
Schidigung der Gewebe der Maus durch spezifische Gifte.““ Uber die 
Ursache des Todes sind Verfasser der Ansicht: ,,Er scheint nicht auf 
toxischem, sondern mehr auf mechanischem Wege zustande zu 
kommen, da er jedesmal eintritt, sobald die Masse (oder die Oberflache) 
der Trypanosomen, bezogen auf den Kubikmillimeter Blut, eine be- 
stimmte GréBe erreicht hat.“ 

Auch wir haben den Eindruck, dab etwaige Trypanosomengifte im 
KrankeitsprozeB keine Rolle spielen, und méchten dies auBer den von 
Doerr und Berger angefiihrten Uberlegungen noch mit folgenden Beob- 
achtungen unterstiitzen : 

1. Gibt man einer weiBen Ratte zu einer Zeit, wo ihr Blut von 
Trypanosomen iiberschwemmt ist, einige Milligramm von Germanin 
(Bayer 205), so verschwinden die Parasiten in 12 bis 24 Stunden aus 
dem Blute; es werden also innerhalb kurzer Zeit ungeheure Mengen 
derselben zum Zerfall gebracht. Gabe es eine Endotoxinwirkung, so 
miiBte sie gerade jetzt zum Vorschein kommen. Davon ist aber nic 

etwas zu merken. Das Tier wird vielmehr glatt geheilt. 

2. Wir haben wiederholt versucht, eine Giftwirkung direkt nach- 
zuweisen, indem wir durch Zusatz von destilliertem Wasser aufgeliste 
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Trypanosomen in groBen Mengen Ratten intraperitoneal injizierten. 
Auch hierbei sahen wir keine Vergiftungserscheinungen. LaBt man 
demnach die Annahme einer Endotoxinwirkung fallen, so bleibt auch 
nach unserer Ansicht nur eine solche Erklirungsweise des Krankheits- 
verlaufs und der Todesursache tibrig, die auf eine schrankenlose Ver- 
mehrung der Trypanosomen bis zu einem mit dem Leben des Wirts- 
tieres unvereinbaren Maximum gegriindet ist. Nur glauben wir, da 
diese, am Ende des Prozesses eintretende Inkompatibilitat der beiden 
in Symbiose befindlichen Organismen (Trypanosomen und Ratte) 
nicht durch mechanische Momente, sondern durch die ebenfalls mit der 
Zahl proportional zunehmenden chemischen Leistungen der Parasiten 
hedingt wird. Man kann sich dies etwa so vorstellen, daB die Parasiten 
die auch fiir das Wirtstier lebenswichtigen Stoffe des Blutes fiir sich in 
Anspruch nehmen. Anfangs kénnen beide Lebewesen befriedigt werden, 
spiter bei einem Maximum der Trypanosomenzahl, wird der durch sie 
bewirkte Verbrauch gewisser lebenswichtiger Stoffe so groB, dab 
das Blut an diesen verarmt, zur Erhaltung des Wirtstieres un- 
geeignet wird. 

Der Zweck der nachstehenden Untersuchungen war, diese Auf- 
fassung experimentell zu priifen. Wir haben bei unseren Versuchen 
selbstverstindlich zunichst jene chemischen Vorginge vor Augen 
gehalten, die uns von den in-vitro-Versuchen her bekannt waren. So 
haben wir respiratorische Stoffwechselversuche, und Blutzucker- 
bestimmungen an mit Trypanosomen infizierten Ratten ausgefihrt. 
Es war im Sinne des oben Angefiihrten zu erwarten, dap im Gesamtbild 
der nach diesen verschiedenen Richtungen ausgefiihrten Untersuchungen 
die chemischen Leistungen der Parasiten neben denjenigen des Wirtstieres 
zum Ausdruck kommen. 


Versuche iiber den respiratorischen Stoffwechsel der mit Trypanosomen 
infizierten weiBen Ratten’). 


Zur Bestimmung des respiratorischen Stoffwechsels haben wir die von 
Goto (3) beschriebene Methode verwendet. Benutzt wurden ausgewachsene, 
gesunde, etwa 200g schwere, weiBe Ratten aus derselben Zucht. Die Versuche 
wurden nach 20- bis 24stiindigem Hungern bei 28° C (kritische Temperatur 
der Ratte) ausgefiihrt ; sie dauerten je 7 bis 8 Stunden. Um eine geniigende 
Anzahl von Normalwerten zu erhalten, wurde erst an jedem Tier eine Reihe 
von Vorversuchen in mindestens 10- bis 14tagigen Abstinden ausgefiihrt. 
Inzwischen wurden sie normalerweise ernaihrt (mit Kiichenabfallen). Dann 


1) Diese Versuche wurden in den Jahren 1923/24 wahrend des provi- 
sorischen Aufenthalts unserer Universitat in Budapest im physiologisch- 
chemischen Institut der Universitat zu Budapest ausgefiihrt. Ich ergreife mit 
Freuden die Gelegenheit, Herrn Professor P. Hari fiir seine Gastfreund- 
schaft auch hier meinen innigsten Dank auszusprechen. 
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haben wir das Tier mit trypanosomenhaltigem Rattenblut infiziert und jy 
einem bestimmten Stadium der Erkrankung wieder zum Respirationsvers:ic! 
herangezogen. Der jeweilige Stand des Prozesses wurde durch den Trypan. 
somengehalt des Blutes gekennzeichnet, ausgedriickt durch das Verhaltnis 
der Trypanosomen zu den roten Blutkérperchen. Die Héchstzahlen, cic 
wir kurz vor dem Tode gefunden haben, betrugen 1: 5 bis 3 (Tryp. : Bkp.) 
In einigen Fallen haben wir die Tiere nach AbschluB des Respirations. 
versuchs mit Germanin geheilt und nach 8 bis 10 Tagen nochmals den 
respiratorischen Stoffwechsel bestimmt. Es war aber auch erwiinscht, dic 
Stoffwechselverhaltnisse unmittelbar nach dem Verschwinden der Trypano.- 
somen kennenzulernen. Da es jedoch nicht angeht, mehrere Hungertaye 
einander folgen zu lassen, so haben wir in solchen Fallen von der Bestimmung 
des Stoffwechsels auf der Héhe der Erkrankung absehen miissen. 


Die Resultate der in der Tabelle mitgeteilten Versuche kénnen 
wir im folgenden zusammenfassen : 


1. Die von uns gefundenen Normalwerte fiir O,-Verbrauch (bzw. 
aus diesem berechnete Cal: qm) sowie CO,-Produktion und Respirations- 
quotient stimmen mit den von Goto an Ratten unter ahnlichen 
Versuchsbedingungen gewonnenen gut iiberein. 


2. Bei mit Trypanosomen infizierten Ratten ist der respiratorische 
Stoffwechsel bei unverindertem Respirationsquotient stets deutlich 
erhéht. 


3. Die Zunahme des Gasstoffwechsels geht im groBen und ganzen 
mit der Zahl der Trypanosomen im Blute parallel. 


4. Werden die infizierten Tiere mit Germanin geheilt, so geht der 
O,-Verbrauch und die CQO,-Produktion gleichzeitig mit dem Ver- 
schwinden der Parasiten auf die normale Héhe zuriick. 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, sind die an den infizierten Tieren 
gefundenen Stoffwechselsteigerungen nicht itiberaus groB, doch miissen 
wir beachten, da keines dieser Tiere sich im letzten Stadium der 
Krankheit befand. Das muBte auch vermieden werden, damit das 
Tier nicht etwa wahrend des Versuchs stirbt. Wir kénnen mit Be- 
stimmtheit annehmen, daB wir in den letzten Stunden der Infektion 
wesentlich héhere Werte hatten erhalten kénnen. Worauf ist nun 
dieser Mehrverbrauch von O, zuriickzufiihren? Wir glauben darin 
den Ausdruck der Atmung der Trypanosomen selbst erblicken zu 
diirfen. Dafiir spricht 1. das Parallelgehen des O,-Verbrauchs mit der 
Zahl der Trypanosomen im Blute, 2. der Abfall des O,-Verbrauchs 
gleichzeitig mit dem Verschwinden der Trypanosomen, 3. berechnet 
man auf Grund von in-vitro-Versuchen den O,-Verbrauch fiir cic 
Trypanosomenzahl eines beliebigen Stoffwechseltieres, so erhalt man 
Werte, die von derselben GréBenordnung sind, wie der im betreffenden 
Stoffwechselversuch tatsachlich gefundene O,-Mehrverbrauch. 
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Verhalten des Blutzuckerspiegels bei der Trypanosomiasis. 
Unter Mitwirkung von cand. med. L. Pikler. 


DaB der Zuckergehalt des Nahrmediums fiir die Erhaltung, Ver. 
mehrung und Beweglichkeit der Trypanosomen vorteilhaft ist, gel 
schon aus ilteren Arbeiten von Biot, Hagemeister (4), Simons (5 
Kudicke und Evers (6) u. a. hervor. Den Beweis dafiir, daB die Parasitey 
den Traubenzucker tatsachlich verbrauchen, haben unsere in der 
Einleitung erwahnten Versuche erbracht. Es war daher angebracht 
nachzusehen, wie sich der Blutzuckergehalt des Blutes wahrend der 
Vermehrung der Trypanosomen in demselben gestaltet. 

Die Blutzuckerbestimmungen haben wir nach 24stiindigem 
Hungern mit Hilfe des Bangschen Verfahrens ausgefiihrt. Das Blu 
haben wir nach Méglichkeit aus der Schwanzvene entnommen; gelang 
es nicht auf diese Weise, die fiir die fiinf bis sechs Parallelbestimmungen 
nétigen Blutmengen zu erhalten, so haben wir die Herzpunktion vor. 
genommen. Deshalb konnten normale und pathologische Werte nicht 
immer an demselben Tiere bestimmt werden. 





Blutzucker*Proz. 
Gesunde Tiere Mittel aus 5 bis 6 Be- Infizierte Tiere BlutzuckersProz 
stimmungen 


Nr. 0,152 | 

2 0,147 +“ 
0,115 3 
0,134 4 


1: 30) 0.113 
1: 9) “ 
1:15) 0.040 


- . 


” 


(Trypanosomen | : 14) 0.077 
( 
( 
( 


Ratte Nr. 22. 
ED cit i, gtd ca a ag 3 Proz. Blutzucker 


ee ee es Cw os Pa (Tryp. 1: 
Ratte Nr. 23. 

Normal. ....... . 0,12 Proz. Blutzucker 

i arr reee. 8 866 ms (Tryp. 
Ratte Nr. 24. 

Infiziert ... . 0,017 Proz. Blutzucker (Tryp. 

48 Stunden nach a. Heilung 0,077 
Ratte Nr. 26. 

Infiziert ..... . . . 0,028 Proz. Blutzucker (Tryp. 

Gleich nach der Heilung. . 0,105 


Aus den mitgeteilten Versuchen geht eindeutig hervor, dab ce: 
Blutzuckergehalt der mit Trypanosomen infizierten Tiere stets erheblich 
vermindert ist. Weiter, daB diese Werte nach dem durch Germanin 
bewirkten Verschwinden der Trypanosomen ebenso zur normalen 
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Hohe zuriickkehren, wie wir dies beziiglich des respiratorischen Stoff- 
wechsels gefunden haben. Schon dieser Umstand macht es wahr- 
scheinlich, daB der beobachtete Zuckerverbrauch als LebensiuBerung 
der Trypanosomen aufzufassen ist. Um aber direkt zu beweisen, dal 
es sich hierbei nicht etwa um glykodepressorisch wirkende chemische 
Produkte der Trypanosomen handelt, haben wir folgende Versuche 
angestellt: Wir haben groBe Mengen von Trypanosomen, die wir aus 
dem Blute der infizierten Ratten durch fraktioniertes Zentrifugieren 
isoliert und durch Zusatz von destilliertem Wasser aufgelist haben, 
Ratten intraperitoneal injiziert und den Blutzuckergehalt in ver- 
schiedenen Zeitabstanden bestimmt. Folgende Versuche sollen die 
tesultate veranschaulichen: 

Ratte Nr. 27. Normal. Blutzucker nicht bestimmt. Injektion von 
aufgelésten Trypanosomen : 


nach 4Stunden ... . . 0,12 Proz. Blutzucker 
22 ce “rear 
3 = 24 Stunden... 0,095 


Ratte Nr. 28. 
Normal. ...... ..* 0,12 Proz. Blutzucker 
Infiziert wie oben; nach 
24Stunden ...... 0,115 


Man ersieht hieraus, daB die abgetéteten Trypanosomen keinen 
EinfluB auf den Blutzucker haben. Nach dem in der Einleitung Gesagten 
glauben wir schlieBen zu diirfen, daB die beobachtete Senkung des 
Blutzuckerspiegels auf den Zuckerverbrauch der Trypanosomen zuriick- 
zufiihren ist. 

Diese unsere Befunde finden in den meisten Punkten eine will- 
kommene Bestatigung durch die — nach Abschlu8 unserer mitgeteilten 
Versuche — erschienenen Arbeiten von Schern (7). Schon vor langerer 
Zeit hat Schern (8) folgende interessante Beobachtung mitgeteilt. Das 
Serum normaler Tiere hat auf Trypanosomen eine wiederbelebende 
Wirkung; eine Tatsache, die wir in unserer eingangs zitierten Arbeit 
bestiatigen konnten. Stoffe von ahnlicher Wirkung konnte Schern auch 
in der Leber gesunder Tiere nachweisen. In den letzten Stadien der 
Infektion verschwinden diese Stoffe aus dem Serum bzw. aus der 
Leber. Uber die Bedeutung dieses Befundes fiir die Pathogenese der 
Trypanosomiasis hat Schern schon damals gewisse Vermutungen aus- 
gesprochen, iiber die chemische Beschaffenheit der betreffenden Stoffe 
hat er jedoch keine bestimmten Angaben gemacht. Erst ganz neuerdings 
kam er auf diese Frage zuriick [l. c. (7)]. Er hat unter anderem gezeigt, 
daB die Extrakte der Leber normaler Tiere, die diese wiederbelebende 
Wirkung haben, durch Hefe vergarbare Stoffe (Zucker) enthalten, die 
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von an Trypanosomeninfektion gestorbenen Tieren gewonnenen hin. 
gegen nicht. Nach der Vergirung verlieren die Leberextrakte normaler 
Tiere ihre wiederbelebende Wirkung. Diese Wirkung der Sera wnd 
der Leberextrakte fiihrt daher Schern auf ihren Zuckergehalt zuriick. 
Mit dem Verlust dieser Wirksamkeit in den Spatstadien der Krankheit 
soll ein Verschwinden des Zuckers einhergehen. Er nimmt also eine 
Hypoglykamie bei den infizierten Tieren an, allerdings hat er den 
Blutzucker nur in einem Falle, und zwar im Herzblut eines an Ma! de 
Caderas verendeten (!) Pferdes bestimmt und auch hier nur eine 50 proz. 
Abnahme gefunden. Aus diesen Beobachtungen schlieBt Schern, dal} 
der Zuckerverbrauch der Trypanosomen fiir den Verlauf und Ausgang 
der Krankheit ausschlaggebend sei. Er bezeichnet daher die Trypano- 
somiasis als eine ,,Zuckerhungerkrankheit“. Die Hypoglykamie soll 
nach ihm durch eine ,,glykoprive Intoxikation’ zum Tode des Wirts- 
tieres fiihren. 

Die giinstige Wirkung des Zuckers konnten wir sowie viele andere 
Autoren, wie schon erwahnt, bestatigen. Jedoch scheint uns die Annahme, 
daB die wiederbelebende Wirkung der Sera und Leberextrakte aus- 
schlieBlich auf dem Zuckergehalt derselben berubt, nicht berechtigt zu 
sein. Es miissen noch andere Bestandteile derselben eine vielleicht 
noch wichtigere Rolle spielen. Wir haben namlich gefunden, dai 
gdnzlich zuckerfreie Lésungen eine redht starke und dauerhajte wieder. 
belebende Wirkung ausiiben. So waren Bouillon (mit negativer Zucker- 
probe), zuckerfreie alkoholische Extrakte aus Hefe und Bakterien 
auBerordentlich wirksam. Eigene, zum Teil noch nicht veréffentlichte 
Versuche veranlaBten uns zu der Annahme, daB es sich hier eher um 
vitaminartig wirkende Stoffe handelt. Auch die Wirkung dieser Stoffe 
ist nur voriibergehend; vielleicht werden auch sie durch die Trypano- 
somen verbraucht. Jedoch méchten wir auch daran erinnern, dai 
wir aus Trypanosomen Stoffe entstehen sahen, welche auf die Lebens- 
auBerungen der Trypanosomen selbst eine ausgesprochen hemmende 
Wirkung ausiiben. Man kann sich vorstellen, daB an dem Versagen der 
wiederbelebenden Wirkung des kurz vor dem Tode entnommenen 
Trypanosomenblutes diese Stoffe mitbeteiligt sind. 

Die von Schern vorausgesehene Hypoglykimie ist nach unseren 
Versuchen tatsichlich vorhanden. Dies entspricht auch den von uns 
eingangs skizzierten Erwartungen. Wir stimmen darin mit Schern 
iiberein, daB dieser Erscheinung in der Pathogenese der Trypano- 
somiasis eine wichtige Rolle zukommt. Beziiglich des Mechanismus 
aber, nach welchem diese Hypoglykamie zum Tode fiihrt, méchten wir 
den Ausfiihrungen Scherns einstweilen nicht folgen. Das Problem 
scheint mit dem der Insulinwirkung verwandt zu sein und ist daher 
bei dem heutigen Stande des letzteren mit Vorsicht zu behandeln. 
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SchluBbemerkung. 

Wir haben an zwei Beispielen, am respiratorischen Stoffweehsel 
und an dem Verhalten des Blutzuckers der infizierten Ratte gesehen, 
dab die chemischen Leistungen der Trypanosomen wahrend ihrer S ynbiose 
mit dem Wirtstier von diesem unbeeinfluBt ihre eigenen Wege gehen und 
da dies fiir das Wirtstier verhangnisvoll werden kann. Ob nun gerade 
die beiden hier ins Auge gefaBten oder etwa andere von uns einstweilen 
nicht beriicksichtigte Vorginge es sind, die zu dem mit dem Leben des 
Wirtstieres unvereinbaren Zustand fiihren, wollen wir vorlaufig 
unentschieden lassen. 

Jedenfalls glauben wir durch unsere Versuche gezeigt zu haben, 
daB das Prinzip der Konkurrenz der Parasiten mit dem Wirtstiere um 
fir das Leben beider wichtige Stoffe es verdient, beachtel und weiter 
ausgebaut zu werden. 
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Die Verteilung salzartiger Verbindungen zwischen nicht mischbaren ) 
Liésungsmitteln. o 
\ 
\ on I 
J. Holld und D. Deutsch. 
(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Budapest.) 
‘ 
(Eingegangen am 2. Mai 1926.) d 
. ; i 
. Mit 1 Abbildung im Text. ; 
( 

Unsere Modelle bestehen aus zwei nicht mischbaren Fliissigkeiten, 0 
z. B. Wasser und Ather, in einer Eprouvette. Beim Schiitteln entsteht 
ein mikroheterogenes System mit sehr groBen Beriihrungs- und Aus- I 
tauschflichen, welches sich jedoch in der Ruhe schnell in ein makro- I 
heterogenes System trennt, so daB seine Komponenten einer gesonderten t 
Untersucbung leicht zuganglich sind. Wir sprechen dabei insofern von j 
, biologischen“ Modellen, da die wihrend des Schiittelns bestehenden t 
Systeme eine gewisse Ahnlichkeit mit dem von einem wiisserigen g 
Medium umspiilten lipoidhaltigen Zellsystem haben. 

Die Anwendung der fiir homogene wisserige Lésungen giiltigen physi- ¢ 
kalisch-chemischen Gesetze auf Biologie und Medizin ist untrennbar mit c 
dem Namen v. Kordnyis verbunden. Die groBen Erfolge, zu denen diese p 
Anwendungen gefiihrt haben, lassen uns die Bestrebungen berechtigt er- F 
scheinen, nunmehr auch kompliziertere, aber gerade in ihrer Kompliziertheit 
dem biologischen Objekt naher stehende Systeme in den Kreis der Biochemie 
einherzuziehen. Den unsrigen analoge Systeme sind uns aus der Narkose- 
theorie, aus den Untersuchungen iiber die Entstehung elektrischer Stroéme 
in lebenden Geweben ( Beutner), sowie aus jenen iiber Vitalfarbung gelaufig : ri 
besonders Nirenstein (Pfliigers Arch. 179) ist es gelungen, aus wasseriger ‘ 


und 6liger Phase bestehende Systeme zu konstruieren, die puncto Farb- 
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stoffaufnahme eine weitgehende Parallelitat mit lebenden Objekten — 
Paramaecien — zeigen. 

In dieser ersten Mitteilung méchten wir iiber die Verteilung bzw. 
reversiblen Wanderungen salzartiger Verbindungen zwischen wiasseriger 
und organischer Phase berichten, und zwar in der Annahme, da8 die von 
uns studierten Phanomene auch bei der Nahrungsaufnahme, bei Sekretions- 
und Exkretionsvorgingen, bei den Arzneiwirkungen, bei der Entstehung 
von Reizen und Erregungen, bei der Vitalfarbung, bei [onenwirkungen, 
sowie iiberhaupt in der ganzen Permeabilitatsfrage eine gewisse Rolle 
spielen. Trotzdem war es nicht das Erreichen einer gré8tméglichen Ahnlich- 
keit mit dem biologischen Objekt, wonach sich unser Streben gerichtet 
hat; vielmehr war es unser Ziel, jene einfachsten Beziehungen heraus- 
zufinden und zu demonstrieren, die in unseren Systemen klar zu erkennen 
sind und von denen wir meinen, da8 mit ihrem Vorhandensein auch in der 
Biologie gerechnet werden mu8. Und eben weil wir nach Realisierung und 
Klarung von einfachsten Verhaltnissen getrachtet haben, ist uns eine 
nihere Ankniipfung oder Auseinandersetzung mit den wahrend unserer 
Untersuchungen gedruckten interessanten Arbeiten von Riiter und Born- 
stein (Pfliigers Arch. 207), die die ,,Riickfarbung‘ von in Olgemischen 
aufgenommenen Farbstoffen an Wasser und ihre Beeinflussung durch 
Alkaloide, HC], Na(OH) und ,,Salze“ studiert haben, einstweilen kaum 
moglich. 

Wir haben zu unseren Versuchen als sichtbar wandernde Stoffe 
Indikatoren benutzt, also stark firbende organische Verbindungen, 
die in dissoziierter Form eine andere Farbe haben als undissoziiert ; 
dadurch ist die Méglichkeit gegeben, uns nicht nur tiber ihre Menge 


in beiden Lésungsmitteln, sondern auch iiber die Form — ob 
dissoziiert oder undissoziiert — in der sie vorhanden sind, leicht zu 
orientieren. 


Diese letzte Méglichkeit ist deshalb wichtig, weil nichtwisserige 
Lésungsmittel eine vom Wasser verschiedene Dielektrizitétskonstante 
haben. Da die elektrische Dissoziation, wie aus Messungen der elek- 
trischen Leitfaihigkeit hervorgeht, ceteris paribus, um so starker ist, 
je gréBer die Dielektrizitatskonstante des Mediums ist'), so folgt daraus, 
da8 wir in organischen Medien ganz andere, und zwar meistens viel 
geringere Dissoziationen zu erwarten haben als in Wasser. 

Unsere Kenntnisse von der Dissoziation der Elektrolyte in 
organischen Lésungsmitteln sind noch sehr liickenhaft?).“‘ Wir glauben 
daher, daB die sehr einfache Methode, uns mittels der Farbe der in 
organischen Lésungsmitteln gelésten Indikatoren iiber ihre Dissoziation 
daselbst zu orientieren, nicht ganz iiberfliissig ist; sie ist besonders zu 
Demonstrationszwecken in Vorlesungen usw. sehr geeignet. 


1) Nach dem Gesetz von Walden, das allerdings noch nicht allgemein 
durehgefiihrt werden konnte, sind die Dissoziationskonstanten mit der 
dritten Potenz der Dielektrizitatskonstante parallel. 

2) Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration, LI. Aufl., 1922, 8. 128. 
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Tabelle I. 


Die Farbenanderungen von Phenolrot') in Lésungsmitteln mit verschiedeney 
Dielektrizitatskonstanten. 





eat Methyl | Athyl- Amyl- 
Lésungsmittel: | Wasser = sikohol | alkohol | “tm | siecici 


Dielektrizitatskonst. *) . 81 31 26 25 16 
Pe se we eae rot rot gelb ~~ gelbgriin _—_griin 


*) Landolt-Boérnstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 


Je niedriger die Dielektrizitatskonstanten der Lésungsmittel, um 
so mehr ist die Farbe von Phenolrot nach der undissoziierten (sauren) 
Seite verschoben. Der Einwand, daB es sich dabei um Py-Anderungen 
des organischen Lésungsmittels handelt, ist durch Tabelle II widerlegt, 
wo ein basischer Farbstoff (Neutralrot) das gleiche Verhalten zeigt. 


Tabelle I. 


Die Farbenanderungen von Neutralrot 2) in Lésungsmitteln mit verschiedenen 
Dielektrizitatskonstanten. 





- seat. || : Methyl. Athyl- Propyl+ | Athy!- 
Lésungsmittel : || Formamid) Wasser | yoko! | alkobo! | A°*t® | gikohol | ther 


Dielektrizitaétskonst.*) - 94 81 31 | 26 2% | 2 | 4 


grun- 


gelb 


Farbe - | blaulich- rot | rotgelb | gelbrot gelb- gelb 
grin **) | 


rot 


*) Landolt- Bornstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 
**) Aceton springt aus der Reihe! 


Wir haben, um unter méglichst einfachsten Bedingungen zu arbeiten, 
diese beiden Farbstoffe auch in solchen dielektrischen Reihen untersucht, 
deren alle Glieder dieselben zwei Lésungsmittel enthielten, jedoch in 
verschiedenem Verhaltnis gemischt. 


1) Phenolrot ist Phenolsulfophthalein, ein saurer Farbstoff, der in 
Sauren, also undissoziiert, gelb, in Laugen, also dissoziiert, karminrot ist. 
Umschlagsbereich zwischen py 6,8 bis 8,4. Verwendet wurde auf je 2 ccm 
des Lésungsmittels 1 Tropfen einer I prom. wasserigen Lésung, die mit 
einem Phosphatgemisch auf py 7,9 ausgepuffert wurde. Diese mininale 
Pufferung bezweckt nur die Ausschaltung eventueller imponderable: 
Einfliisse auf die H’-Zahl. 

*) Neutralrot ist ein basischer Farbstoff: as-dimethyldiamidotoluphen- 
azinchlorhydrat, der in Laugen, also undissoziiert, gelb, in Saéuren, also 
ionisiert, rot ist. Umschlagsbereich: zwischen py 6,5 bis 8,0. Verwendet 
wurde auf 5ccem der Lésungsmittel 1 Tropfen einer 1 prom., mit Phosphat- 
mischung auf etwa Py 7,0 gepufferten wasserigen Lésung. 
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Tabelle 111. 


Die Farbenaénderungen von Neutralrot (s. Anmerkung 2, vor. Seite) in 
Wasser-Alkoholgemischen mit verschiedenen Dielektrizitatskonstanten. 





Neutralrot ...... O2 02 O02 O02 O02 O2 0o2| 02 


0.2 
HO........./] 48/38/28] 23] 18] 13] os8| o3/ © 
Athylalkohol .... . 0 10/20 25: 30) 35| 40! 45) 48 
Dielektrizitatskonst.*) . 81 — |i — |# 43 38 33 29 27 
Re a ae a eee Kontinuierliche Reihe von Rot nach Gelb **) 


Tabelle IV. 


Die Farbanderungen von Phenolrot (s. Anmerkung 1, vor. Seite) in Wasser- 
Alkoholgemischen mit verschiedenen Dielektrizitatskonstanten. 





Phenolrot ...... | 03) 03! 03/03 | 03 | 03 03 | 03 
HO.........] 47| 27] 17/10] @7 | os/ os | o 
Athylalkkohol .....)| O 20; 30 | 3,7 40 42 45 4,7 
Dielektrizitatskonstante 81 — i 42 |— 33 — | 2 27 
Pe ie Kee er Kontinuierliche Reihe von Rot nach Gelb **) 
pt ded ee ee Pou d Sedge (ae ae heeerese th @ 
~ 


*) Landolt-Boérnstein, Naturkonstanten, 4. Aufl. 

**) Die benutzten Farbstoffe zeigen in einigen organischen Lésungsmitteln Farben, die in 
Wasser auch bei starkstem Zuriickdriangen der Dissoziation nicht ganz zu erreichen sind. Diese 
Erscheinung ist aller Wahrscheinlichkeit nach als Assoziation aufzufassen, welche nach Waldens 
Untersuchungen (Elektrochemie nichtwasseriger Lésungen) mit der Abnahme der Dissoziations- 
konstante parallel geht. 

***) Das Verhaltnis beider Farbkomponenten in den gemischten Farben wurde mittels eines 
in einer anderen Mitteilung naher zu beschreibenden Kolorimeters bestimmt. Das Instrument 
wurde uns von der Firma Hellige zur Verfiigung gestellt und ist seinem Wesen nach ein Dubosg- 
sches Kolorimeter, das auf der einen Seite zwei ineinander verschiebbare Tauchgefife enthalt ; 
das eine GefaB enthielt die rote, rein wiasserige, das andere die gelbe, rein alkoholische Farbstoff- 
losung. 


Aus diesen Tabellen méchten wir hervorheben, wie geringe Unter- 
schiede in der Zusammensetzung des Alkohol-Wassergemisches schon 
geniigen, um die Dissoziation des darin gelésten Farbstoffes bedeutend 
zu beeinflussen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen haben uns in bezug auf 
unser Thema deswegen besonders interessiert, weil sich aus ihnen 
zugleich einfache Zusammenhange tiber die Beeinflussung der Indika- 
torenverteilung (als Typus von ionisierenden Verbindungen) zwischen 
wisseriger und organischer Phase, durch Anderung der Dielektrizitats- 
konstanten der Lésungsmittel, sowie durch den verschiedenen Grad der 
Dissoziation des Indikators, infolge verschiedener H -lonenkonzentration, 
ergeben. 

Wir wollen vorerst ein System betrachten, das nur aus Wasser (w), 
einem organischen Lésungsmittel (0) und aus einem Indikator, der 
teilweise in undissoziierter Form, z. B. als schwache Base (J. OH) 
teilweise aber dissoziiert (J° und OH”) vorhanden ist, bestehen soll; 
von der Dissoziation der Losungsmittel wollen wir vorliufig absehen. 
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In diesem System ist V/, op), die Verteilung der Indikatorenhase 
J. OH), 
UU. OH), 


zwischen Wasser und organischer Phase = 
V,-= die Verteilung des Indikatorenkations zwischen Wasser und 
+ 


Ti 


oO 


organischer Phase = 


Viom = die Verteilung des OH~--Ions zwischen Wasser und organisch er 
(OH) }, 
(OH)}\, ~ 
k, = die Dissoziationskonstante des Indikators in Wasser 
(J ‘},,- (OH)-], 
1.08), 


Phase = 


“ 


k, = die Dissoziationskonstante des Indikators im organischen Lésungs 
l U0 1: (OF), i leicl folgt, dab 
mitte . - , aus diesen Gleichungen folgt, dal: 
— 1.OH), S . 
k V,-.Viou- 
k,, Vor on) 
oder in unserem speziellen Fall, wo [J°} =- [(OH)>~] ist 
P (V;-) 


. é (la) 
k, Vo OH) 


Da die Dissoziationskonstanten, wie wir gesehen haben, in einem 
zwar nicht naher charakterisierten, jedenfalls aber gleichgerichteten 
Verhaltnis zu den Dielektrizitatskonstanten (D) der entsprechenden 
Lésungsmittel stehen, so kénnen wir Gleichung I auch in folgender 
Form aufschreiben : 


{(Dy) __ Vi--Vow- 
t(D.) — Vi.owm 
f(D.) (Vr-P 
1(D.) Vir om 


(Il) 
(I] a) 


Gleichung Ila besagt, daB in unserem System die Anderung des 
Verhiltnisses der Dielektrizitaétskonstanten der beiden Lésungsmitte! 
mit einer Anderung des Verhiltnisses der Verteilung der beiden Kom- 
ponenten (dissoziierter und undissoziierter Teil) des Indikators zwischen 
beiden Lésungsmitteln einhergeht. Eine groBe Verschiedenheit der 
Dielektrizitétskonstanten bedeutet also eine groBe Verschiedenheit 
von V; und Vi; oy) ; je kleiner z. B. die Dielektrizitatskonstante des 
organischen Lésungsmittels, um so kleiner ist darin die Léslichkeit des 
ionisierten Anteils im Verhaltnis zur Léslichkeit des undissoziierten 
Anteils. 





ed eed eed Mee est ed ee 


base 


und 
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Unsere Erperimente haben gezeigt, daB diese Anderung des Ver- 


V; 
haltnisses — weniger durch eine Zunahme der Léslichkeit des 
Virow 
za . ) - 
undissoziierten Anteils, als durch die steile Abnahme der Ionenléslichkeit 


in Lésungsmitteln mit niedrigen Dielektrizititskonstanten zustande 


kommt. 
Folgende zwei Beispiele mégen das illustrieren : 





Tabelle Va. 
Verteilung des undissoziierten Indikators in heterogenen Systemen mit 
‘ ) 
verschiedener —. 
Do 
lprom. Neutralrot ..... 02 0,2 0,2 
* ee “Ts eer ee 1,2 15 2.0 
Athylalkohol - a + 18 15 10 
m/7,5 Phosphat (Px 7 9) eS 0,2 0,2 0,2 
Athylather . . 3,0 3,0 3.0 


Wasser- Alkohol- Phase: (Orange- \gelb mit einer kaum merkbaren Abnahme 
der gelben Nuance von links nach rechts. 


Ather-Alkohol-Phase: Alle Réhren zeigen die gleiche (griinlich-)gelbe Farbe 
und die gleiche Intensitat. 

Trotzdem die Verschiedenheit der Dielektrizitatskonstanten der 
beiden Phasen in den drei Réhren von links nach rechts infolge ab- 
nehmendem Alkoholgéhalt zunimmt, ist eine Anderung der Kon- 
zentration des undissoziierten Farbstoffes in der organischen Phase 


nicht zu merken. 
Tabelle V b. 


Verteilung des ionisierten Indikators in heterogenen Systemen mit ver- 
uy 


schiedener 
0 





lprom. Neutralrot . . 0.2 0,2 0,2 0,2 0.2 0.2 
OS Se 1,2 13 14 15 1.8 2.0 
Athylalkohol ..... 1,8 1,7 1,6 15 1,2 10 
Sn = i. s,s ss 0.2 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 
Athylather .. . 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 
Farbe der wasser. Phase rot rot rot rot rot rot 
Farbe der ather. Phase s 2 = ‘s ganz  farblos 
Farbstoffgehalt der hellrot 
Atherphase . . Proz. 50 | «(34 28 17 > 0 0 


Mit einer Entfernung der Dielektrizitaétskonstanten der beiden 
Phasen voneinander, geht also eine rapide Abnahme der Konzentration 
des (dissoziierten) Indikators in der Atherphase einher. Eine ganz 
geringe Anderung der Alkoholkonzentration geniigt schon, um eine 
bedeutende Verschiebung des Indikators zwischen beiden Phasen zu 
verursachen, eine Erscheinung, die gewiB auch in der Biologie ihre 
Bedeutung hat. 
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Die groBe Verschiedenheit der Verteilung des undissoziierten \)\< 
des ionisierten Anteils bringt es mit sich, daB die Verteilung unserer 
Indikatoren und anderer ahnlicher Stoffe zwischen wisseriger wd 
organischer Phase in so hohem MaBe vom Grade ihrer Dissoziatioy 
und somit von der herrschenden H -Ionenkonzentration abhangt. 

Wir fanden in Systemen, die aus Wasser und Ather sowie je ver- 
schiedenen basischen Farbstoffen, wie Methylenblau4), Fuchsin?), 
Nilblausulfat*) und Bismarckbraun *) bestehen, bei alkalischer Reaktion 
also bei zuriickgedrangter Ionisation, beide Phasen, und zwar ziemlich 
nach gleicher GréBenordnung, gefirbt, waihrend bei saurer Reaktion, 
also ionisiertem Farbstoff, die Atherphase vollstandig ungefarbt bleibt. 
Saure Farbstoffe, die wir untersucht haben, Methylrot 5), Phenolrot ®) und 
meta-Nitrophenol, sind dementsprechend bei saurer Reaktion ziemlich 
gleichmaBig verteilt, waihrend sie bei alkalischer Reaktion, also 
ionisiert, ausschlieBlich im Wasser vorhanden sind. 

DaB die Extrahierbarkeit gewisser Farbstoffe von der Reaktion 
abhangt, ist eine jedem Chemiker gelaufige Tatsache. Wie empfindlich 
diese Abhangigkeit ist, mégen Tabelle VI und VII zeigen. 


Tabelle VI, 
Abhangigkeit der Verteilung von Nilblausulfat von der H’-Zahl. 





yxrom. Nilblausulfat. ...... 0,3 0,3 0,3 0.3 03 03 


—- (py 7 *) cera se 0,5 0,5 0,5 0,5 05 

i. Sts se 4 aw ee Be 6,1 0,2 0,4 0,7 08 
ee ee 24 2,3 2,1 18 17 
Athy lather .. 5.0 5.0 5,0 5.0 5.0 5.0 
Py der wissrigen Phase vor dem 

Schiitteln ... F 7,90 | 7,76 | 768 | 7,54 7,38 | 7,33 
Relativer Farbstoffgehalt der 

wiasserigen Phasen..... . 61 75 85 94 98 100 


Tabelle VII. 
Abhangigkeit der Verteilung von Neutralrot von der H’-Zahl. 





Soweom. Weuteeiros . . 0. wt 0,1 0,1 0.1 01 0.1 
Pees fe FP ee 05 05 0,5 05 05 
So 0 0,2 04 | 06 1,0 
a a ee 2,5 2.3 2.3 oo 15 
Athylather oe 5,0 5,0 5,0 5,0 5.0 
PH der wisserigen Phase v. d. Schiitteln 7,90 7,68 7,54 7,43 7,25 
Relativer Farbstoffgehalt d. wasserigen 

a inlet ee, 81 87 91 94 100 


') Methylenblau ist Tetramethyldiamidophenazthioniumchlorhydrat. 
2) Fuchsin ist Rosanilinchlorhydrat. 

3) Nilblausulfat ist Diathylamidophenoamidonaphthoxazoniumsulfat. 
*) Bismarckbraun ist Triamidoazobenzolchlorhydrat. 

5) Methylrot ist Paradimethylamidoazobenzol-orthocarbonsaure. 

®) Siehe FuBnote 1, S. 300. 
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Diese entschiedene Beeinflussung der Farbstoffverteilung durch 
relativ geringe, selbst im Blute noch mit dem Leben vereinbare 
Anderungen der Wasserstoffzahl, ist unseres Erachtens eine anschau- 
liche Demonstration einer der méglichen Wirkungsmechanismen der 
biologisch so differenten Verschiebungen der Wasserstoffzahl im 
Organismus. 

Im folgenden méchten wir die Bedingungen genauer untersuchen, 
von denen die Empfindlichkeit der Beeinflussung der Verteilung infolge 
Anderungen der H’-Zahl abhangt. 

Betrachten wir ein System aus Wasser (w) und organischer Phase (0), 
mit einem darin verteilten sauren Farbstoff (Ff), der aus einem undisso- 


ziierten Teil (J.H) und einem ionisiertem Teil (J~) besteht. Dann ist seine 
Konzentration in der organischen Phase: 


[F], — [I. H]},,.4, H _ (1-],,*@;-> (1) 


Konzentration in org. Phase . 
jwenn a = = ; : = ist ) 
Konzentration im Wasser 


Die Konzentration des ganzen Farbstoffes im Wasser wollen wir konstant 
halten und die Einheit ihrer Konzentration so wahlen, daB (F,,) — 1 sein 
soll; dann ist 

U. H}, + U1, = 1. (2) 
daraus ergibt sich: 
[F’), ap. (3) 


Wir wollen untersuchen, wie sich a, mit der Anderung des Verhiltnisses 


I. A], 


——, also, da 
fag Mt (J. H],, i aia 
TF). 1- |[H},,"); (4) 
{wenn k . ), wie sich a 
\ o; — 7 ; - % na ar z o sic > 
i 1” Dissoziationskonstante des Farbstoffes im W —t F 
mittelbar mit der Wasserstoffzahl des Wassers verandert, und weiterhin, 
dl , 
wovon die GréBe des Differentialquotienten rons 2) abhangt. 
= 
Aus Addition von TL 1 zu Gleichung (4) und Einsetzen der 
w 
Gleichung (2) ergibt sich: 
1 1 
oid ~ 2 | ae > 5 
oe i k,.(H) +1 und [J/.H],, kW) +1 (5) 


1) Diese Gleichung bezieht sich in dieser Form nur auf saure Farbstoffe. 
Fiir basische Farbstoffe ist: 
{/.OH},, 
he 
was auf dasselbe hinauskommt. 


2) Die logarithmische Form bedeutet, daB es sich um prozentuelle 
Anderungen handelt. 


k,.(OH-}, 


Biochemische Zeitschrift Band 173. 20 
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dann ist aus (1), (4) und (5) 


ap * ( L ja, + (1— ' ja : 
k,.(H'}+1/ / k,.(H') +1/“%.» 


und nach Umforrnung: 
1 
: + am 1 
Gp a1. H) k,.{H') +] (a) ay H)) ). (LIT) 


Aus dieser Gleichung ist zu ersehen, daB die Empfindlichkeit der 

Anderung der Farbstoffverteilung als Folge von Anderungen der H -Zah|, 

d log ay 
dlog [H] 
in unseren Systemen stets a, < a, y ist, so ist, bei unveranderter k, 
a, um so gréBer, je gréBer die H’-Zahl, und bei konstanter H’ Zahi 
um so gréBer, je gréBer k, ist (also um so schwichere Saure der benutzte 
Indikator ist). Fiir basische Indikatoren gilt das entgegengesetzte 
Verhalten. 

Dieses Verhalten ist klar zu erkennen, wenn wir die Ergebnisse 
von Tabelle VI und VII in Form von Kurven darstellen. Beide Kurven 
zeigen — da es sich um basische Farbstoffe handelt, daB der Farbstoff- 
gehalt des Wassers mit zunehmender [H] ebenfalls zunimmt. 
dlog a, 
dlog[H ] 
bei konstanter (a;.—4,})) von der GréBe des Produktes k,[H’}, 
also bei konstanter k, von der GréBe von [H’] (und vice versa) ab- 
hangig. Sie ist 0 in den beiden 
Fallen, sowohl wenn &,[H] = 0 ist, 
wie wenn es co ist; dazwischen hat 
sie ein Maximum, unter welches sie 
mit wachsender [H,] (bzw. k,) wiichst, 
iiber welches sie mit wachsender 
[H'] abnimmt. Dieses Abnehmen ist 
an unseren Kurven zu erkennen. 
21093109410 85-70 8[H) Wir wollen jetzt zeigen, dab 

Abb. 1. Gleichung III nur fiir den _ idealen 
Fall streng giiltig ist, wo die wahren 
Verteilungskoeffizienten (nicht zu verwechseln mit der wirklichen 
Verteilung) simtlicher Ionen des Systems einander gleich sind. 
Sobald — wie das in der Wirklichkeit mehr oder weniger immer 
der Fall sein wird — diese Bedingung nicht zutrifft, so ist 
auch Gleichung III nicht mehr streng giiltig, weil dann auch die 
darin enthaltenen GréBen a, und a; (und auch die bisher ver- 
nachlassigten a, und d@oy-) nicht mehr Konstanten sind, sondern 


also , um sogréBer ist, je gréBer die Differenz a, — a, y; ist. Da 


Was nun die GréBe des Ausdruckes betrifft, so ist sie 
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1) Siehe dazu jedoch folgenden Abschnitt. 
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sich mit der Zusammensetzung des Systems andern. Die Abweichung 
eines Systems vom idealen Fall ist gewissermafen ein MaB fir die 
Beeinflussung der Ionenverteilungen durch Anderungen (z. B. Zutritt 
neuer Ionen) im System und zugleich — wie wir sehen werden — ein 
MaB der darin auftretenden Phasengrenzpotentiale. 

Uber die gegenseitige Beeinflussung der Verteilung von zwei in 
heterogenen Systemen gleichzeitig vorhandenen Ionen hat Michaelis 
folgende Ableitung gegeben?): 

..Denken wir uns den Elektrolyten nach eingetretenem Verteilungs- 
gleichgewicht in den beiden Phasen in der Konzentration c, und c¢,. Die 
Kationen haben nun das Bestreben, sich in dem Verhaltnis | : a zu verteilen, 
wo a der wahre Teilungskoeffizient der Kationenart ist, und die Anionen 
wie 1: ~. Das wird verhindert durch die elektrostatischen Krafte, die 
bei dieser ungleichen Verteilung auftreten wiirden. Wenn 1 Mol. einer 
lonenart sich aus der Lésung | nach 2 bewegen wiirde (um sich dem wahren 
Verteilungsgleichgewicht zu nahern), so wiirde das einen elektrischen Strom 
bedeuten, der die Arbeiten 2. F leistete. Wiirde die gleiche Verschiebung 
auf mechanischem (osmotischem) Wege vor sich gehen, so wiirde die Arbeit 
RT In “*~" geleistet werden. Diesen Ubertritt kénnen wir uns namlich 


2 
in zwei Etappen verlegt denken. Wir bringen das 1 Mol. Kationen 
zunachst aus dem einen Medium, wo es die Konzentration c, hat, in ein 
Medium der zweiten Art, welches die Konzentration c,.a hat. Dies er- 
fordert keine Arbeit. Nunmehr dilatieren wir die Konzentration c,.a@ 
alae rae : F ; : (,.a@ “ee 
auf die Konzentration c,, das gibt die Arbeit RTIn *-—. Die wirkliche 


c 
2 
eintretende stationare Verteilung muB also dadurch charakterisiert sein, daB 


kd iguat=. 


‘oe an 
F Ce 
Mit demselben Recht finden wir als zweite Bedingung 
5 RT . 
«= ———-h? B 
F Ce 
und wir kénnen schreiben 
RT. ¢.4 RT ,. 4-8 
a —-In — — In : 
F Cg F Cg 


Ist also a = £, So ist a stets = 0. 
Bestimmen wir analytisch ¢, und ¢,, so haben wir demnach fiir die 
drei GréBen =z, a, 8 folgende zwei Bestimmungsgleichungen 


RZ .. G.@ 
In 
F Cs 
C,.@ Ce c or 
: = —*; oder — je. 2.“ 
C2 c.f C 


Diese bisher zitierte Ableitung kénnen wir fiir beliebig viele Ionen 
folgend erganzen: 


1) Dynamik der Oberflachen, Dresden 1909, zitiert aus Michaelis, 
Die Wasserstoffionenkonzentration, IT. Aufl., S. 159. 


20* 











308 J. Holl6é u. D. Deutsch: 


Denken wir uns ein heterogenes System, das z. B. NaCl und H(‘. 
d. h. die drei Ionen Na’, H’ und Cl- enthalte; fiir diese Ionen und eberns:, 


fiir beliebig viele andere gelten die Gleichungen: 


ork ae ee, 
F [Na], Ns F {H’), H F [CI], - €qy- 
oder 
[Na’j,, ([H'},, 
[Nay], “Ne > ry,“ (] 
[H), [Cl], 


(H’), . Hy — (cr), i . (? 


weiterhin gelten folgende Gleichungen: 


[Na'],, + (H'], = (Cl, (3 
[Na], + [H], = (Ch, (4 
[Na‘],, + [Na], = Na’ (5 


= bekannter Gesamtnatriumionengehalt des Systems‘). 
(Ci), + (Cr], = Cl- (6) 
= bekannter Gesamtchlorionengehalt des Systems’). 


Diese sechs Gleichungen enthalten sechs unabhangige Variablen. 
sie sind also lésbar, wenn die Konstanten bekannt sind. Aber auch 
ohne Kenntnis der Konstanten ergibt sich aus ihnen folgendes: Die 
Verteilung eines jeden Ions ist eine Funktion aller anderen vorhandenen 
Ionen. Der EinfluB eines jeden Ionenpaares auf die anderen Ionen ist 
um so entschiedener, je gréBer seine Konzentration ist, und je gréfer 
jenes Grenzpotential ist, das bei alleiniger Anwesenheit dieses Ionen- 
paares in demselben System entstiinde. Dieses Potential ist von der 


GréBe des Ausdrucks \a,- .a,— (fiir das Ionenpaar x, y°) abhingig. 

Es ist uns auch mit unseren primitiven Methoden mit Farbstoffen 
gelungen, den EinfluB neu hinzutretender Ionen auf die Verteilung von 
schon anwesenden Ionen (und also auch auf den undissoziierten Teil) 
schlagend zu beweisen ; vorlaufig ist uns das nur fiir Anionen gelungen., 
bei saurer Reaktion. Merkwiirdig ist es, daB die von uns wirksam ge- 
fundenen Anionen nach ihrer Wirksamkeit geordnet die bekannte Hoj- 
meister sche Reihe ergeben. Die Ursache dieses Verhaltens ist offenbar 





1) Von der Anwesenheit undissoziierter Teile wollen wir der Einfachheit 
wegen absehen, indem wir z. B. annehmen, da8 wir mit auBerordentlic! 
verdiinnten Lésungen arbeiten. Diese Vernachlassigung tangiert um <0 
weniger unsere Gedankenfiihrung, weil die Beriicksichtigung des undisso- 
ziierten Teiles zwar die Einfiihrung neuer Unbekannten, zugleich aber auc): 
ebensovieler neuer Gleichungen (namlich jener der Dissoziationskonstanten) 
bedeutet. 





wu 
di 


zu 


st 
ni 
bs | 





(6) 


on, 
ch 
die 


en 


h 





Biologische Modellversuche in heterogenen Systemen. [. 309 
4 e - 


Tabelle VIII. 


\)hangigkeit der Verteilung von Nilblausulfat von den mit anwesenden 





Anionen. 

| proz. Nilblausulfat ...... 01 0.1 01 01 

n KCl n KNO; n KJ n KSCN 

3,0 3,0 3,0 3,0 
eS ae 1,0 1,0 _. | 1,0 
CS” ee a ee 3,0 3.0 3,0 3.0 
Farbe der wasserigen Phase. . . griin griin griin farblos 
Farbstoffgeh. d. wass. Phase, Proz. 100 82 37 0 
Farbe der atherischen Phase . . 0 hell lila blaugriin| blau 


Tabelle 1X. 


Abhangigkeit der Verteilung von Neutralrot von den mitanwesenden Anionen. 





0.1 prom, Neutralrot . . 03 03 03 03 03 
n KCl n KBr n KNO, n KJ n KSCN 
05 0,5 05 0,5 0,5 
33proz. Athylalkohol . 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0 
m (mete). 2 2 ew a 0,5 0,5 0.5 0,5 05 
Athylather ...... 3.0 3,0 3,0 3.0 3.0 
Farbe der wasser. Phase rot in abnehmender Intensitat 
Farbe d. atherigen Phase 0 sehrhellrot| hellrot | rot rot 
Relativ. Farbstoffgehalt 
der atherischen Phase 0 28 36 67 100 


*) Als schwach saurer Puffer. 


in dem von Beutner!) in Wasser-Olgrenzen gefundenem zunehmenden 
Aufladungsvermégen, als Folge der steigenden Olléslichkeit der die 
Hofmeistersche Reihe bildenden Anionen, zu suchen?). 

Es ist uns also in diesen Modellversuchen gelungen, einen neuen, 
und zwar physikalisch-chemisch gekldrten Wirkungsmechanismus fiir 
die, die ganze Biologie beherrschende Spezifizitét der Tonenwirkungen 
zu demonstrieren. 


1) Die Entstehung elektrischer Stréme in lebenden Geweben. Stuttgart, 
Enke, 1920. : 

2) Untersuchungen an Wasser—Toluol, Wasser—Amylalkohol-Sy- 
stemen, sowie mit anderen Farbstoffen haben zu prinzipiell gleichen Ergeb- 
nissen gefiihrt, und zwar sowob] was die Wirkung der (H_’) als der Hojmeister- 
schen Reihe betrifft. 














Das Alles-oder-Nichts-Gesetz 
der Narkose und seine biologische Anwendung. 


Von 


G. Mansfeld. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Pées, Ungarn 


(Eingegangen am 2. Mai 1926.) 
Mit 10 Abbildungen im Text. 


Seit einer Reihe von Jahren sind wir mit Untersuchungen be. 
schaftigt, welche den Zweck hatten, die quantitativen Beziehungen 
zwischen Konzentrationen narkotischer Stoffe und Anderung mefbare, 
Zellfunktionen festzustellen. Dabei zeigten sich GesetzmaBigkeiten 
welche sowohl fiir den Vorgang der Narkose als auch fiir die Tatigkeit 
von Nervenzellen wichtig erschienen und welche als Thesen in folgender 
Weise formuliert werden kénnen: 

1. Die Nervenzellen zeigen beziiglich ihrer Narkose ein besonderes 
Verhalten und unterscheiden sich dadurch von den anderen Zellarten 

2. Wahrend bei nicht nervésen Organen die Funktion mit der Kon- 
zentration der Narkotica symbat sich dndert, tritt an Nervenzellen sprung. 
weise die vollkommene Narkose ein. 

3. Es gibt keine Narkoticumkonzentration, welche an nervésen (e- 
bilden dauernd nur zu einer Verminderung der Zellfunktion fiihren wiird: 
vorausgesetzt, daB durch geniigend lange V ersuchszeiten das Konzentrations- 
gleichgewicht zwischen Zelle und Giftlisung gesichert ist ( Alles-oder-Nichts- 
Gesetz der Narkose). 

4. Der Vorgang der Nervennarkose besteht aus zwei Stadien: 

a) die Latenzzeit, in welcher die Nervenfunktion unverdndert ist und 

6) das rasch fortschreitende Erléschen der Funktion. 

5. Wdhrend die Latenzzeit von der Narkoticumkonzentration «’- 
hdngig ist, wird das zweite Stadium bei allen Konzentrationen in ungefah; 
gleich kurzer Zeit durchlaufen. Der Eintritt der vollkommenen Narkos: 
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ertolgt — beziiglich der Zeit — dhnlich sprungweise, als wenn man dic 
Konzentration als unabhdngige Variable wahlt (Zeitgesetz der Narkose), 
s. Kurve 1 und 2. 

Monzentration tnuten 


Ges Narkotikurms 7 20 0" 60 80 #00 





+ dj 
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eS vs 
38 Aether + N i 
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< Urethane & 
-CO -0o 
Abb. 1. Abb. 2. 
Abszisse: Die relative Konzentration der Kombinierte Urethan-Medinal- ? 


Narkotica bezogen auf die minimal wirk- 
same Konzentration als Einheit. 
0,6 Vol.-Proz. Ather 
1 = 4,5 Vol»Pvoz. Alkohol. 
1,6 Proz. Urethan. 


Narkose. 


I, Das Alles-oder-Nichts-Gesetz der Narkose. 


Die in den Punkten 1 bis 3 ausgedriickte GesetzmaBigkeit mul 
zunichst jedem, der den Verlauf einer Narkose kennt, als unwahrschein- 
lich erscheinen. Die Richtigkeit der alten Definition der Narkose, nach 
welcher sie ,,ein durch chemische Agenzien hervorgerufener Zustand 
allgemeiner Verminderung des Reaktionsvermégens der lebendigen 
Substanz ist, dessen Intensitdt innerhalb gewisser Grenzen sich im gleichen 
Sinne verdndert, wie die Konzentration der ihn bedingenden Agenzien“, 
erschien durch tagliche Erfahrung iiber Chloroform, Ather und Alkohol- 
narkosen vollig gesichert und steht in krassem Widerspruch mit unseren 
Satzen. 


Die Erkennung dieser neuen Gesetzmabigkeit ward auch nur 
méglich durch systematische Untersuchungen, in welchen der Verlauf 
der Narkose durch messende Methoden verfolgt wurde und dadurch 
die Intensitét des Reaktionsvermégens verschiedener Organe zahlen- 
maBig bestimmt werden konnte. Es handelte sich um die Untersuchung 
jener Frage, ob gleichzeitig verabreichte Narkotica sich in ihrer Wirk- 
samkeit gegenseitig beeinflussen, also um die auch praktisch wichtige 
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Frage synergetischer Arzneiwirkungen!). Als ausschlaggebend fiir dic 
zu wihlende Methodik war jene Uberlegung, daB wir iiber die Intensit, 
einer Narkosewirkung nur dann etwas Sicheres aussagen kénnen, weny 
wir dafiir Sorge tragen, daB die Reaktion zwischen Gift und Substrat 
einen stationaren Zustand erreicht, also durch geniigend lange Versuclis. 
zeiten zu Ende gefiihrt wird. Es war also auBer der Anwenduny 
messender Methoden noch eine weitere Forderung zu erfiillen, und zwar 
daB das Narkoticum in unverinderter Konzentration beliebig lange 
auf die Organe einwirke. Am ganzen Tiere, wo die Giftkonzentration 
durch Resorption und Ausscheidung des Giftes dauernd sich andern 
mu, sind diese Forderungen unerfiillbar und so fiihrten wir unsere 
Untersuchungen iiber das Zusammenwirken von Narkotica am isoliertey 
Nervmuskelpriparat von Eskulenten aus, wobei als genau mefbares 
Reaktionsvermégen lebendiger Substanz die direkte und _ indirekte 
Erregbarkeit von Muskeln gewahlt wurde. Es handelte sich um die 
Feststellung von Reizschwellen einerseits der Nerven-, andererseits der 
Muskelerregbarkeit, was mit Hilfe eines geeichten Induktoriums auf 
das genaueste ausgefiihrt und in Kroneckereinheiten ausgedriickt 
werden konnte. Die Praiparate kamen nach Feststellung der konstanten 
Schwellenwerte in die Narkoticumlésung von bestimmter Konzentration 
und es wurde anfangs 1 14, spiter 4 Stunden lang der Verlauf der Narkose 
beobachtet, indem wir in gewissen Zeitabstinden eine genaue Priifung 
der Reizschwellen unternahmen. Nachdem es sich um die Wirkung 
von Kombinationen handelte, muBte fiir jedes Narkoticum eine ganz 
Reihe von Konzentrationen gepriift werden, um dann das gleiche fiir 
die Narkoticummischungen durchzufiihren. Diese Art der Unter. 
suchung, welche in der Tat geeignet war, die strittige Frage des Arznei- 
synergismus zu entscheiden, brachte uns zugleich in die Lage, ein 
riesiges Material von Einzeldaten iibersehen zu kénnen. Es stehen uns 
heute 136 derartige Narkoseversuche zur Verfiigung, aus welchen wir 
unsere obigen Schliisse abgeleitet haben. 


Es zeigte sich nimlich, daB bei allen untersuchten Narkotica das 
Erléschen der indirekten Erregbarkeit sprungweise erfolgt bei Erreichen 
einer bestimmten Konzentration, unterhalb dieser Konzentration aber 
die Erregbarkeit stundenlang unverindert bleibt, daB also in diesen 
136 Versuchen — abgesehen von drei Versuchen, in welchen die Versuchs- 
zeit sich als ungeniigend erwies — keine Konzentration gefunden werden 
konnte, welche, falls sie iiberhaupt eine Anderung der Erregbarkeit 
herbeifiihrte, nicht unaufhaltsam zur vollstindigen Narkose gefiihrt 
hatte. DaB es sich dabei nicht um ein Absterben der Nerven handelte, 
zeigte das Erwachen der Zellfunktion nach Entfernung des Narkoticums. 


1) Paul Somlo, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 259. 
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Diese GesetzmaBbigkeit ist aber keineswegs fiir die Funktion aller 
Zellarten giiltig. Die Untersuchung der Muskelerregbarkeit am Frosch- 
gastrocnemius zeigte schon, daB hier die alte Definition der Narkose 
zutreffend ist, und daB am Muskel sowohl die Erregbarkeit als auch die 
Kontraktibilitat mit der Narkoticumkonzentration sich gleichsinnig 
andert, und daB es eine ganze Reihe von Narkoticumkonzentrationen gibt, 
welche selbst in vierstiindigen Versuchen nur zu einer Verminderung 
der Funktionen fiihrt, ohne daB es zur vollstandigen Narkose kommen 
wirde. Freilich muBte daran gedacht werden, daB dieser Unterschied 
der Muskel- und Nervennarkose nur ein scheinbarer ist, und daB vielleicht 
das Eindringen des Giftes in den dicken M. Gastrocnemius zu langsam 
erfolgt, um ein Konzentrationsgleichgewicht innerhalb 11, Stunden 
zu sichern. Um diese Méglichkeit zu priifen, hatten wir die Versuchszeit 
auf 4 Stunden bemessen und vergleichsweise auch noch die Erregbarkeit 
des diinnen M. rectus abdominis untersucht!). Diese unsere letzte 
Versuchsreihe, bestehend aus 19 Einzelversuchen, in welchen die 
Erregbarkeit des N. ischiadicus, des M. gastrocnemius und des M. rectus 
abdominis als auch die Kontraktibilitét des letzteren als Ma der 
Narkosentiefe diente, mége in der Tabelle I wiedergegeben werden. 

Es konnte demnach kein Zweifel dariiber bestehen, daB die Narkose 
der Nervenfunktion ganz anderen Gesetzen folgt als jene der Muskel- 
titigkeit. \ 

is fragte sich aber: 1. Ist dies eine Eigentiimlichkeit nur der 
peripheren Nervenendigung und 2. wie verhalten sich andere, nicht 
nervése Organe Narkotica gegeniiber? Auf beide Fragen haben wir 
durch unsere weiteren Versuche Aufklirung erhalten. 

Zunichst interessierte uns, ob im Zentralnervensystem die Narkotica 
in gleicher Weise wirken wie am peripheren Nerven. Wir priiften daher 
die Reflexerregbarkeit des Froschriickenmarks bei verschiedenen 
Narkoticumkonzentrationen?). Zu diesem Zwecke — um die Gift- 
konzentrationen viele Stunden hindurch konstant zu erhalten — wurde 
das Riickenmark nach Baglioni seiner ganzen Linge nach frei prapariert, 
mit den Hinterbeinen des Frosches in Verbindung gelassen und in die 
zu priifende Lésung versenkt. Die Reflexerregbarkeit des Riickenmarks 
wurde durch Reizung einer hinteren Wurzel gepriift, indem durch 
Induktionsschlige die Reizschwelle fiir den heterolateralen Reflex 
festgestellt wurde. Die Priparate waren bei guter Sauerstoffversorgung 
viele Stunden brauchbar und in Ringerlésung zeigten sich selbst inner- 
halb 6 Stunden keine gréBeren Schwankungen der Schwellenwerte als 
3000 Kroneckereinheiten. 


1) Paul Somlo, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 285. 
o7* 


2) Julie v. Szirmay, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 273. 
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Der ganze Verlauf dieser Versuche kann hier nicht wiedergegeben 
werden und es sei beziiglich der Einzelheiten auf die ausfihrliche 
Mitteilung verwiesen. Ihre Resultate haben wir in Tabelle II zu- 


sammengestellt. 
Tabelle IT. 





Reizschwelle in 


Reizschwelle in 
Kroneckereinheiten . 


Kroneckereinheiten Dauer 
nach Entternung der Erholung 
des Narkoticums 


Dauer der 
Narkose- 
wirkung 


Urethane 

konzentration 
Proz. Ringer Urethan 
0,05 200 
0,05 3500 
0,04 65 
0,04 4000 
0.03 700 
0,03 250 
0,03 2500 
0,025 3500 
0,025 3000 
0,020 3000 
0,020 800 1000 
0,020 3250 3750 
0,010 2500 2500 


oo = bei Reizung mit 13 500 Kroneckereinheiten keine Wirkung. 


2h 50’ 7v00 0b 50’ 
00 5000 1 40 
05 2500 1 20 

8000 1 02 
40 4000 1 40 
25 6000 1 37 
l 


‘ 
7500 05 


0b 55’ 


§ 288888888 


Also auch bei der Reflextatigkeit des Zentralnervensystems sehen 
wir dieselbe Erscheinung wie am peripheren Nerven. Die Funktion 
erlischt entweder vollkommen oder bleibt intakt, denn die geringen 
Anderungen der Reizschwelle, welche bei niederen Konzentrationen 
zu verzeichnen waren, sind nach unseren Erfahrungen keine Folge der 
Narkosewirkung, sondern sind bei Versuchszeiten von iiber 4 Stunden 
auch in reiner Ringerlésung die Regel. 

Die zweite Frage, ob vielleicht nur am quergestreiften Muskel die 
Verminderung der Funktion parallel der Giftkonzentration verlauft, 
haben wir an zwei Objekten gepriift. Zunachst durch die Messung der 
sogenannten Ruhestréme der Froschhaut!), welche, wie wir seit den 
Untersuchungen von Alcock und Waller wissen, bis zu einem geringen 
Rest narkotisierbar sind und eine genau meBbare LebensiuBerung von 
Zellen darstellen, und zweitens an den spontanen rhythmischen Kontrak- 
tionen der glatten Muskeln des Darms?). 

Diese Untersuchungen zeigten, daB nicht der quergestreifte Muskel, 
sondern die Nervenzellen in besonderer Weise auf Narkotica reagieren, 
denn an beiden Organen fanden wir, daB die Funktionsverminderung 
gleichsinnig der Narkoticumkonzentration sich andert und daB die 
Verminderung der Tatigkeit — solange nur das Narkoticum seine 


1) Klisabeth Csillag, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 101, 296. 
2) Katharina Hecht, erscheint ebendaselbst 113. 
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Wirkung entfaltet — bestehen bleibt, diese verminderte Tatigkeit also 
als Endzustand der Wirkung zu betrachten ist. 

Diese der Konzentration proportionale Abnahme der Darm. 
kontraktionen mége in Kurve 3 als Beispiel veranschaulicht werden. 
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Abb. 3 


Es ergab sich aber aus diesen Versuchen die weitere Frage : Wodurch 
ist diese besondere Reaktionsweise der Nervenzelle bedingt? Ist es 
eine Eigentiimlichkeit der Nervengebilde tiberhaupt, daB sie auf jede 
Art von Schadigung in dieser Weise reagieren, oder liegt der Grund in 
einer besonderen Reaktion zwischen Narkoticum und Nervenzelle ? Um 
Klarheit zu schaffen, priiften wir, ob eine nicht durch narkotische 
Substanzen bedingte Laihmung der Nervenfunktion demselben Gesetz 
folgt als ihre Narkose. Dafiir schien uns die Untersuchung der Warme- 
lahmung geeignet und es sollte entschieden werden, ob die Nerven- 
erregbarkeit durch Erreichen der geringsten iiberhaupt schadigenden 
Temperatur véllig erligcht, oder ob sie proportional der angewendeten 
Temperatur abnimmt?). 

Diese Versuche ergaben ein vollig eindeutiges Ergebnis: Die Erreg- 
barkeit peripherer Nerven erlischt bei der minimalen iiberhaupt wirk- 
samen Temperatur vollstindig und es gibt keine (iibernormale) Tem- 
peratur, welche nur eine Herabsetzung der Erregbarkeit setzen wiirde, 
ohne sie schlieBlich zu lahmen. 

Die Untersuchung der Wirmelihmung fiihrte uns aber noch um 
einen Schritt weiter. Versuche am intakten Tiere lehrten namlich, dai 
diese GesetzmaBigkeit auch fiir die Warmelahmung des Zentralnerven- 
systems zu Recht besteht. Wenn man fiir Konstanz der Temperatur 
und geniigend lange Versuchszeiten Sorge tragt, so tritt bei einer be- 
stimmten, und zwar bei der niedrigsten iiberhaupt wirksamen Tem- 
peratur vollkommene Narkose ein, wahrend dicht unterhalb dieser 
Temperaturgrenze die Tiere selbst 4 Stunden lang vollkommen munter 
bleiben und keine Spur einer Benommenheit zeigen. 

Dieselbe GesetzmaBigkeit lieB sich am peripheren Nerven auch 
fiir die Kurarelahmung feststellen?), worauf noch zuriickzukommen 


1) G. Mansjeld und K. Hecht, erscheint im Arch. f. exper. Pathol. u. 
Pharm. 113. 
*) Katharina Hecht, erscheint ebendaselbst 113. 
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sein wird, so daB wir annehmen miissen, daB wir es mit einer bisher 
verborgenen Eigenschaft der Nervenzellen zu tun haben, nach welcher 
sic im Gegensatz zu anderen Zellarten auf alle lahmenden Schadlich- 
keiten, sei es die geringste iiberhaupt wirksame, mit dem Einstellen der 


Tatigkeit antworten. 

Wollen wir nun eine Erklirung fiir diese Eigentiimlichkeit der 
Nervenfunktion geben, so erscheint uns vorlaufig die folgende als 
befriedigend: Das Erléschen der Nerventatigkeit mu durch die Zu- 
standsinderung eines Zellsubstrats bedingt sein, welche (gleich den 
Phaseninderungen, die ebenfalls sprungweise einsetzen) erst dann 
erfolgt, wenn die hierzu ausreichende Giftkonzentration in der Zelle 
oder die Grenztemperatur erreicht ist. DaB aber bei nicht nervésen 
Organen dies nicht zu beobachten ist, mag vielleicht seine Ursache 
darin finden, daB in diesen Zellen die Zahl ,,funktionswichtiger* Substrate 
gro} ist und jedes bei einer anderen Giftkonzentration oder Temperatur 
ihre Anderung erfahrt, die Zelltatigkeit aber erst dann véllig erlischt, 
wenn sie alle diese ,,Phaseninderung“ erlitten haben. 


Il. Das Zeitgesetz. 

Die bisher besprochenen Versuchsergebnisse erwecken den Schein, 
als wenn bei der Nervennarkose zwischen der Wirkungsintensitat ver- 
schiedener wirksamer Konzentrationen iiberhaupt kein Unterschied 
bestehen wiirde. Dies ist tatsichlich der Fall, wenn wir nur das End- 
stadium der Wirkung ins Auge fassen, denn wie wir sahen, fiihrt jede 
wirksame Konzentration schlieBlich zur vollstandigen Narkose. Wenn 
wir aber nach dem zeitlichen Verlauf der Narkose fragen, wie er bei 
Schadigungen verschiedener Intensitaét (Temperaturgrad, Giftkonzen- 
tration) erfolgt, so sieht man Unterschiede, welche wir im folgenden 
besprechen méchten. Schon bei oberflachlicher Beobachtung, das ist, 
wenn man — um die Praparate zu schonen — in gréBeren Zeitabstanden 
die Reizschwellen bestimmt, sieht man, daB8 bei niedrigen Konzentra- 
tionen oder Temperaturgraden die vollkommene Narkose spiter erfolgt 
als bei héheren. Dies wire freilich noch nicht wunderlich, aber bei der 
Untersuchung der Wirmelihmung zeigte sich ein sehr merkwiirdige 
Erscheinung. Wenn wir namlich in regelmaBigen Abstainden von etwa 
15 bis 20 Minuten eine Reizschwellenpriifung unternehmen, so finden 
wir, daB bei niederen Temperaturen das spate Erléschen der Erregbarkeit 
nicht dadurch bedingt ist, daB dieselbe lange Zeit hindurch etwa gleich- 
maBig sinkt, sondern daB die Erregbarkeit zunachst stundenlang un- 
verindert bleibt und dann erst zu sinken beginnt, um von diesem 
Moment an in der kurzen Zeit von etwa 20 bis 30 Minuten vollkommen 
zu erléschen. Dieses (zeitlich) sprunghafte Erléschen der Erregbarkeit 
fanden wir am peripheren Nerven fiir jede bisher untersuchte lahmende 
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Schddlichkeit, also auBer der Warme auch fiir Narkotica (s. Kurve 2) und 
Kurare, was aus den folgenden Kurven 4 und 5 zu ersehen ist. 
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Abb. 4. Abb. 5. 


Die schwarzen Punkte bedeuten die ermittelten 
Werte der Erregbarkeit. 


Nachdem, wie gesagt, das Stadium des Dekrements in allen Fiillen 
ungefahr gleich kurz ist, das Erléschen der Funktion aber erfahrungs- 
gemaB je spiter erfolgt, je geringer die Giftkonzentration, wiirde daraus 
folgen, daB die Latenzzeit umgekehrt proportional der Giftkonzentration 
ist. Diesen Satz kénnen wir aber noch nicht aussprechen. In unseren 
Narkoseversuchen hatten wir nimlich auf den zeitlichen Verlauf noch 
nicht geachtet. Es handelte sich damals darum, ob nach einer geniigend 
langen Beobachtungszeit die Erregbarkeit erlischt oder unverindert 
bleibt. Um die Priparate zu schonen, haben wir in den meisten Ver- 
suchen jede 1, bis 1 Stunde eine Reizschwellenbestimmung ausgefiihrt. 
Bei Durchsicht unserer Protokolle fanden wir acht Versuche, aus 
welchen der zeitliche Verlauf festgestellt werden konnte, und diese 
zeigen ausnahmslos jenen Verlauf, wie er in Abb. 2 dargestellt ist. Ob 
aber ein festes Verhiltnis zwischen Konzentration und Latenzzeit besteht, 
kénnen wir nicht mit Sicherheit sagen, weil diese acht Versuche mit 
vier verschiedenen Narkotica angestellt wurden. Es bedarf also weiterer 
Versuche, um in dieser Frage — die besonders mit Riicksicht auf die 
Theorie der Narkose wichtig erscheint — Klarheit zu schaffen. Bei der 
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Warmelahmung fanden wir mit Bestimmtheit, daB bei niederen Tem- 
peraturen die Latenzzeit sehr lang, bei hohen dagegen kurz ist. Eine 
strenge Proportion war natiirlich nicht zu erwarten, weil die Temperatur- 
empfindlichkeit der einzelnen Praparate verschieden ist!). Es miissen 
noch Versuche an ein und demselben Tiere bei verschiedenen Warme- 
graden angestellt werden, um zu sehen, ob die Latenzzeit in der Tat 
der Temperatur umgekehrt proportional ist. 


Ill. Die Anwendung des Gesetzes. 


Die Erkenntnis, daB die Lahmung nervéser Organe eigenen Gesetzen 
folgt, erméglicht die scharfe Trennung der nervés bedingten Funktionen 
von solchen anderer Herkunft. Ein Anwendungsgebiet dieser Methode 
ist die Feststellung des Angriffspunktes von lahmenden Arzneimitteln 
mit einer Sicherheit, wie es bisher nicht méglich war. Bei der Lahmung 
einer Organfunktion durch ein Gift ist es bekanntlich nicht immer 
leicht zu entscheiden, ob das Gift am Nerven oder am Effektorgan 
angreift, wie dies z. B. aus dem alten Streit der Kurarelahmung bekannt 
ist. Um dies zu entscheiden, miissen wir nur eine Reihe von verschiedenen 
Konzentrationen des Giftes priifen, und falls die Lahmung dem Alles- 
oder-Nichts-Gesetz folgt, so kénnen wir auf Grund der eingangs an- 
gefiihrten GesetzmaBigkeit mit Sicherheit annehmen, daB das Substrat 
der Giftwirkung dem Nervensystem angehért. 

Eine zweite Anwendungsméglichkeit dieser Untersuchungsart liegt 
auf physiologischem Gebiet und kann zur Entscheidung jener Frage 
dienen, ob eine Organfunktion nervés bedingt ist oder nicht. Wird sie 
durch Narkotica sprungweise gelahmt, so ist ihre neurogene Beschaffen- 
heit sichergestellt. 

Wir haben bereits diese Methode sowohl fiir pharmakologische als 
auch fiir physiologische Fragen benutzt und untersuchten einerseits 
den Angriffspunkt des Kurare, andererseits priiften wir, welche Eigen- 
schaften des Herzens myogen und welche neurogen bedingt sind. Im 
folgenden soll iiber diese Versuche zusammenfassend kurz berichtet 
werden. 

1. Uber den Angrifjspunkt des Kurare. 

Unsere Untersuchung betraf die Frage, ob das Kurare an der 
Nerven- oder Muskelsubstanz angreift und ob die von Langley an- 
genommene Myoneuralregion als ein dem Muskel oder dem Nerven 
zugehériges Gebilde betrachtet werden mag. Zu diesem Zwecke 
wurde am Lédwen-Trendelenburgschen Priparat die Wirkung  ver- 
schieden konzentrierter Kurarelésungen auf die Reizschwelle der 


1) In noch héherem MaBe gilt dies fiir die Kurarelihmung, wo wir 
an den verschiedenen Praparaten oft fanden, daB bei niedrigeren Kon- 
zentrationen die Latenzzeit kiirzer war als bei héheren. 
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indirekten Muskelerregbarkeit systematisch untersucht. Das Ergebni. 
zeigt Tabelle II]. Das Ergebnis ist eindeutig. Es konnte keine Kon. 
zentration ermittelt werden, welche nur zu einer Verminderung de; 
Erregbarkeit gefiihrt hatte, trotzdem die gepriiften Konzentrationen 
sich sehr nahe standen. Entwedér blieb die Erregbarkeit wahrend 
4 Stunden bis auf die geringen physiologischen Schwankungen konstant, 
oder sie erlosch vollkommen, so daB selbst mit den starksten Strémen 
(13500 Kroneckereinheiten) keine Zuckung erfolgte. Sehr demonstrat iy 
sind die Versuche 6 und 10, in welchen die Kurareempfindlichkeit der 
beiden Ischiadici eine ungleiche war. Bei der Durchstrémung mit ein 
und derselben Lésung erfolgte an einem Beine eine vollkommene 
Lahmung, wihrend am anderen die Reizschwelle noch nach _ vier- 
stiindiger Durchstrémung unverandert war. 





Tabelle I11. 
Reizschwelle in Reizschwelle in 
Konzentration o-oo Be 1 ~ ha Be 
- d am rechten ” a 
A. A Ringerideung Ischiadicus a al iecbiedions obachtungs. 
Nr an Kuraril vor nach 1 vor nach _ 
| Durchstrom Durchstré 

} Vol.-Proz. mit Kuraril = Stdn. mit i Stdn 
12 0,05 3 10 | 4 5 10 4 
9 0,05 l mB i..4 1 5 4 
13 0,075 1 3 4 2 5 4 
10 0,075 ] ' ce 1! Py l 1 4 
ll 0.1 1 oe 1), l 9° 2 

8 0,1 l oc 21), l 2c 21), 
7 0.3 l foe) 2 1 foe) ] 
6 0,4 5 15 4 5 fo) 2 
5 05 a oo 2 2 oo 2 


Die Kurarelihmung folgt also dem ,,Alles-oder-Nichts-Gesetz der 
Narkose“, woraus wir schlieBen, daB das Kurare an einem Apparat 
angreift, welcher seiner Funktion nach dem Nervensystem angehért. 


2. Die Trennung von myogenen und neurogenen Funktionen des Herzens'). 


Es handelte sich um die Priifung der einzelnen Herzqualititen: 
Reizerzeugung, Reizleitung, Kontraktibilitat und Tonus in bezug ihres 
Verhaltens Narkotica gegeniiber. Es muBte jede Eigenschaft fiir sich 
mit verschieden konzentrierten Lésungen untersucht werden, um zu 
sehen, ob ihre Narkose von einer Grenzkonzentration an sprungweise 
eintritt oder ob eine der Konzentration gleichgerichtete Abnahme der 
Funktion erfolgt. 

Bevor wir an diese Untersuchung schritten, wollten wir vorerst 
unsere Methode an einem Organ priifen, an welchem bereits festgestel!t 


1) Paul Somlo, erscheint im Arch, f. exper. Pathol. u., Pharm. 113. 
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wurde, welche ihrer Funktionen neurogen bzw. myogen bedingt sind 
Es bot sich hierzu der isolierte Darm, von welchem wir aus den Unter- 
suchungen von Magnus wissen, da seine Fahigkeit zur Reizbildung 
nervésen Ursprungs ist. Wir verglichen also die Narkose des Darm- 


muskels mit jener der Reizbildung, indem wir die chronotrope und 
die inotrope Wirkung einer Reihe von Narkoticumkonzentrationen 


pruften. 

Unsere Erwartungen betreffs Brauchbarkeit der Methode wurden 
bestatigt. Die Kontraktion der glatten Muskeln nimmt, wie dies schon 
in Kurve 3 gezeigt wurde, proportional der Narkoticumkonzentration 
ab, wahrend die Reizerzeugung sich ganz anders verhalt. Ein sprung- 
weises Erléschen der Reizbildung konnte zwar nicht festgestellt werden, 
ws dem einfachen Grunde, weil die Muskelliahmung am Darm 
schon eine vollstandige ist, bevor die Reizbildung tiberhaupt eine 
Anderung erfihrt. Es zeigte sich aber, dal} die Reizbildung gemessen 
in der zeitlichen Folge der Darmkontraktionen — innerhalb einer breiten 
Konzentrationszone des Narkoticums vollkommen unverindert bleibt, 
ein Verhalten, welches eben fiir nervése Organe charakteristisch ist. 
Konzentrationen, welche so hoch sind, dal} der Muskel fast vdéllig ge- 
lahmt ist und kaum sichtbare Kontraktionen ausfiihrt, laBt die Kon- 
traktionszahl unverandert. Ein Versuchsbeispiel geben wir in Kurve 6. 


Abb. 6 


a) Normale Kontraktionen in Ringerlosung b) In 1 proz. Urethan-Ringerlésung 
Oben Zeit in 2 Sekunden (Kontraktionszah! in beiden Fallen die gleiche!) 


Biochemische Zeitschrift Band 173 2] 
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Nach diesen befriedigenden Vorversuchen schritten wir an cie 
Untersuchung der einzelnen Herzqualitaten. 


a) Reizerzeugung. 

Diese priiften wir an isolierten Sinusfragmenten des Froschherzeis, 
indem wir ihre Kontraktionszahl unter dem Mikroskop zahlten und auf 
diese Weise die Wirkung der verschiedenen Narkoticumkonzentrationen 
feststellten. Das Ergebnis zeigen einige Versuchsbeispiele, die in 
Tabelle IV wiedergegeben sind. 


Tabelle IV. 





Vv h Urethan- Kontraktionen pro Minute 
he. ~ || Kensentestion vor der nach 3) Minuten 3») Minuten in Ringer 
Proz Narkose Narkose nach der Narkose 
29 0.1 32 32 —- 
10 0,12 24 24 — 
31 018 35 34 — 
32 0,25 53 47 — 
42 04 47 38 47 
41 05 42 27 28 
24 0.6 41 31 - 
43 0.7 49 33 39 
17 09 35 19 — 
44 10 40 23 39 


Wir sehen eine mit der Konzentration gleichgerichtete Abnahme 
der Kontraktionszahl, und da{i eine verminderte Tatigkeit als Endzustand 
der Narkose méglich ist, was wir an nervésen Funktionen niemals 
beobachten konnten. Die Narkose der Reizerzeugung huldigt also nichi 
dem Alles-oder-Nichts-Gesetz, so daB wir sie als myogen ansehen miissen 


b) Reizleitung. 

Die Anderung der Uberleitungszeit von elektrischen Reizen am 
Stannius-Straubherzen wurde auf Einwirkung verschiedener Narkoticum- 
konzentrationen elektrocardiographisch gepriift. Es fragte sich, ob die 
Uberleitungszeit mit steigender Konzentration des Narkoticums gleich- 
sinnige Anderung erfahrt und ob eine verzégerte Uberleitung langere 
Zeit bestehen kann, ohne da die Reizleitung schlieBlich vernichtet 
wird. DaB beides der Fall ist, daB also die Reizleitung sich adhnlich 
der Muskeltdtigkeit verhdlt wnd folglich als myogen betrachtet werden mufi, 
sahen wir in allen unseren Versuchen und soll durch folgendes Versuchs- 
beispiel veranschaulicht werden). 

1) Die erste Zacke des Elektrogramms stammt von Reizstrom selbst 
und ist beim SchlieBungsschlag nach unten, beim Offnungsschlag (zweite 
Reizung) nach oben gerichtet. Unmittelbar nach dieser ersten Zacke, abe 
deutlich von ihr getrennt, sehen wir die Vorhofszacke P und nach Ablaui 
der Uberleitungszeit die R-Zacke. 
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Abb. 7a. 
a) Froschherz mit Ringerlésung. 1. Stannius-Ligatur 
Unten Reizmarke: Anfang SchlieBungsschlag; Ende Offnungsschlag 
Oben Zeitmarke 0,5 Sekunden 
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n b) Herz seit 2 Stunden mit 0,5 proz. Urethan-Ringer 
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Abb. 7c. 


c) Herz seit '|, Stunde mit 1 proz. Urethan-Ringer 
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Abb. 7d 


d) Herz seit 20 Minuten wieder mit Ringerlosunyg 


ec) Kontraktibilitat 


Um zu sehen, ob der Herzmuske! sich Narkotica gegeniiber gleich 
verhalt wie der Skelett- und glatte Muskel, priiften wir auch diese, sicher 
muskulire Eigenschaft des Herzens. Die am Straubherzen ausgefiihrten 
Versuche mit verschieden konzentrierten Urethanlésungen sind in 
Tabelle V wiedergegeben. 





‘ Tabelle V. 
Vv h Urethan Hubhéhe in mm 
ersuchs- aennael = 
r konsentration vor der nach 30 Minuten nach der Narkose 
Proz Narkose Narkose in Ringer 
VII, 5 0.08 8 Ss — 
VII, 5 0.1 28 8.5 —_ 
X, 15 15 31 10 27 
X,15B 1,6 40 5 -—— 
X, 15 2.0 27 0 - 
X,10 2.5 28 0 12 


Nach einer Narkosedauer von 30 Minuten, wahrend welcher ein 
Konzentrationsausgleich zwischen Kaniileninhalt und Herzmuske! 
sicher stattgefunden hat, sehen wir die verminderte Kontraktions 





energie des Muskels genau so wie am quergestreiften Muskel. 


d) Tonus. 


Als MaB des Tonus betrachten wir die Dehnungskurve der isotoni 
schen Minima (Franck) maximale diastolische Fiillungen — und 
verglichen dieselben vor und nach Einwirkung der Narkoticumlésung 
Registriert wurden die isotonischen Herzkontraktionen bei Fiilhungs 
drucken 0 bis 12cem H,0O. 
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Es zeigte sich, daB der Tonus des Herzens durch die Einwirkung 
von Narkotica ganz anders verandert wird als die bisher besprochenen 
Die bisher ausgefiihrten, aber noch zu erganzenden 

Versuche zeigten namlich, da der 
Tonusverlust schon bei der gering- 


Herzqualitaten. 


Ringer —_ 
Urethar 0,0020 Ya>r—== sten tiberhaupt wirksamen Konzen- 


tration von Urethan (0,0025 Proz.) 
ein vollkommener ist und _ selbst 
hundertfache Konzentrationen auf 


N 


a 


% 


+ 


Rirger ou 
Urethan 0,0025 %--=-=— 
/ 
/ 
/ 
/ 
/ 


&S 
~ 
* 





Ausscllag aes Volumschre/bers i Cm 
“ & 
8 


S 





6 8 


— 2 
Fullurngsoruck wn cm H, 0 


~ 
~ 


Abb. 8 


S 


Ringer 3 —— 
- Urethar 025% 


© 
%& 


2 
a 


“ 
N 


» 
® 


& 
& 


t 


Ausschlag des Volumschre/bers in cm 


* 


§ 
g 
e 
: 
: 
g 
g 
§ 


Ausschlag 
& w 


“ 














0 2 ¥ a se eae 
Fillungsaruch in crn 1,0 Fullangsaruchk in crm 4,0 


Abb. 10 Abb. 9 


den Tonus nicht intensiver wirken. Es scheint also, da das Erloéschen 
des Tonus gleich einer Nervenlahmung mit der Konzentration sprung- 
weise einsetzt. Es fragt sich nur, ob es in der Tat keine Konzentration 


gibt, welche eine dauernde Tonusverminderung verursacht, ohne 
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schlieBlich zur vélligen Atonie des Herzens zu fiihren. Um dies n 
Bestimmtheit behaupten zu kénnen, muB eben noch eine gréBere Zai,| 
von Versuchen angestellt werden. Aber das sprungweise Eintreten dcr 
vollstandigen Atonie spricht schon mit groBer Wahrscheinlichke:t 
dafiir, daB die Narkose des Herztonus dem Alles-oder-Nichts-Gesetz 
huldigt, somit nervéser Herkunft ist. In den folgenden Kurven 8 bis 10) 
veranschaulichen wir das Ergebnis eines Versuchs, aus dem hervorgeht, 
daB eine 0,002proz. Urethanlésung den Verlauf der Dehnungskurve 
der isotonischen Minima nicht andert, also unwirksam ist, eine 
0,0025 proz. Lésung bereits zu einem vollkommenen Tonusverlust fiihrt, 
der selbst bei einer 100fachen Erhéhung der eben wirksamen Dosis 
nicht intensiver wird. 
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Zur Biochemie der Glycerinbehandlung der Nephrolithiasis. 


Von 


Frida Hansen und Bernhard Kamm. 
(Aus der physiologisch-chemischen Anstalt der Universitat Basel.) 


(Eingegangen am 5. Mai 1926.) 


Das Glycerin ist wohl das einzige Mittel, das immer noch in ganz 
groBen Dosen verabreicht wird, von dem z. B. G. Rosenfeld') 1g pro 
Kérperkilogramm auf einmal verordnet. In einer Zeit, wo erneut der 
Versuch gemacht wird, mit einem sogenannten Gesetz die Homéopathie 
exakt zu begriinden, wo aber auch die wissenschaftliche Medizin einzelne 
Stoffe, wie Adrenalin, Hypophysin, Ergotamin, usw. in Dosen ver- 
wendet, die geringer sind als ein Miigramm, erscheinen die gewaltigen 
Glycerindosen wie ein Uberbleibsel aus vergangenen Tagen, das zur 
Kritik herausfordert. 

Die friiher haufigste perorale Anwendung zur Wirkung innerhalb 
des Darmrohrs basierte auf dem keimtétenden EinfluB des Glycerins. 
Sie ist wohl mit dem Verschwinden der Trichinose*) auch selbst obsolet 
geworden. Heute dient es wohl nur noch zur Behandlung der Nephroli- 
thiasis, fiir die es unseres Wissens der Karlsbader Arzt A. Herrmann®) 
im Jahre 1892 zuerst empfohlen hat. Diese Therapie wird zwar ge- 
legentlich angezweifelt. 

Meyer-Gottlieb z. B. schreiben in ihrem Lehrbuch der experimentellen 
Pharmakologie: ,,Um kleine Harnsiiuresteine zu schmerzloser Aus- 
schwemmung aus der Niere und Blase zu bringen, soll Glycerin in 
groBen Gaben (50 bis 150 g mit gleich viel Wasser auf einmal getrunken) 
geeignet sein.“ Sie ist aber von erfahrensten Therapeuten anerkannt 
worden, so daB es sich wohl lohnt, fiir sie nach einer wissenschaftlichen 
Begriindung zu suchen. 

Natiirlich ist nicht daran zu denken, daB das Glycerin chemisch 
reagiert, wohl auch nicht, daB etwa chemische Reaktionen durch das 
Glycerin ausgeliést werden. Offenbar miissen vom Glycerin so massive 


1) Vgl. KongreBverhandl. 18; Klin. Wochenschr. 8, 1908, 1924. 
2) G. Merkel, Arch. f. klin. Med. 86, 357, 1885. 
*) Prag. Med. Wochenschr. 1892, Nr. 47/48. 
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Dosen gegeben werden, da®B ein groBer Teil unverbraucht als solche, 
durch den Harn zur Ausscheidung kommt. Es kommen also von vor 


herein nur physikalische baw. physikalisch-chemische Gesichtspunkic 
fiir die Deutung in Betracht. A. Herrmann selbst meint, daB es dic 


Harnwege glittet, sie gewissermaBen eindit, eventuell auch morphotische 
Elemente zum Schrumpfen bringt. Doch wird dieser Erklarungsversuc') 
von G. Rosenfeld abgelehnt, der den Hauptwert darauf legt, daB die 
Zahigkeit des Harns vermehrt wird, der viskosere Harn ,,ziehe gewisser- 
maen die Kristalle aus dem Nierenbecken heraus“. 
Wir haben wiederholt beobachten kénnen, welch auBerordentlich 
starkes Lésungsvermégen fiir einzelne biologisch wichtige Stoffe dem 
Glycerin zukommt, und wir haben daher einige systematische Versuche 
angestellt, ob und inwieweit dies auch jenen Stoffen gegeniiber zutrifft, 
aus denen die Harnkonkremente bestehen. In erster Linie kiénnte man 
natiirlich an eine Léslichkeit der Harnsdure selbst denken. Man kénnte 
sich vorstellen, daB die Harnsiuresteine, wenn durch das Glycerin ihre 
Oberflichenschicht etwas aufgelést wiirde, dadurch so weit verkleinert 
wiirden, daB sie nunmehr durch die Harnwege hindurch kénnten. In 
den Lehrbiichern finden sich alte Angaben, da sich Harnsiiure in 
warmem Glycerin leicht lést. Sie gehen auf Colasanti zuriick, der zwar 
angibt, daB 100 Teile ,,warmes Glycerin 0,74 Teile Harnsiure lisen, 
aber iiber die Einzelheiten (Temperatur, Verdiinnung, Bestimmungs- 
methodik usw.) keine Angaben macht, und doch wire dies um _ so 
wichtiger, weil ja, wie wir seit den Untersuchungen von His und Paul 
wissen, gerade bei einer Bestimmung der Léslichkeit der Harnsiure, 
die leicht tibersittigte bzw. kolloide Lésungen bildet, die exakte Ein. 
haltung wohldefinierter Versuchsbedingungen ganz besonders an- 
gezeigt ist'). Wir haben zahlreiche Experimente dariiber unter Be- 
nutzung der in den letzten Jahren ja vielfach verbesserten Methodik 
(kolorimetrisch, Mikrokjeldahl, Refraktometer) angestellt und kénnen 
die Ergebnisse kurz zusammenfassen: Harnsiiure ist bei 37° in Glycerin 
praktisch fast unldslich, namentlich die Refraktometerwerte ergeben 
eine noch geringere Léslichkeit als in Wasser. Ahnlich ist es mit dem 
Natriumurat. In Gemischen von Glycerin und Wasser ist seine Léslich 
keit ungefihr gleich der in reinem Wasser, in reinem Glycerin aber 
erheblich vermindert. Jedenfalls ist die Ausschwemmung der Harn- 
stiuresteine also nicht durch eine starke Léslichkeit der Harnsdure in 
Glycerin zu erkliren. 
Nun haben aber die Harnkonkremente und der Harngries, woraul 
bekanntlich namentlich Ebstein®) besonderen Wert gelegt hat, im 


') Man vergleiche fiir Literatur A. Jung, Helv. chim. act. 5, 689, 1922: 
6, 562, 1923. 
*) Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1884. 
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Gegensatz zu den Harnsedimenten ein Geriist bzw. gerade in den 
primaren Harnsauresteinen finden sich sehr hiufig Schichten von 
Calectumoxalat. Wir haben daher die Léslichkeit der Calciumsalze in 
Glycerin einer systematischen Untersuchung unterzogen. Dies schien uns 
such aus dem Grunde von allgemeinerem Interesse, weil das Calciumion 
bekanntlich im lonengleichgewicht der Zelle eine ganz besonders 
wichtige Rolle spielt. Wenn also das Glycerin hierauf einen Einflub 
hat, so kann das fiir die Erklirung mancher resorptiven Wirkungen des 
Glycerins in Betracht kommen, die man bisher nur durch das ,,Wasser- 
anziehungsvermégen“ zu erklaren versucht hat. In der Tat sind mehrere 
Calciumsalze in Glycerin auffallend léslich; vor allem das Calcium- 
oxalat. Seine Léslichkeit in Wasser ist ungefaihr 0,0001 Proz., die in 
Glycerin mehr als 30mal gréfer, nimlich 0,0032 Proz. Erheblich 
geringer ist die Steigerung beim Carbonat, wo sie gut das Doppelte 
betrigt, dagegen wieder erheblicher beim Calciumphosphat. Ein 
kiufliches Praparat (Kahlbaum), das sich zu 0,005 Proz. in Wasser 
léste, wurde in Glycerin zu 0,022 Proz. gelést. Bei der biologischen 
Wichtigkeit aber, die gerade die Erdphosphate haben, und da fiir 
deren Léslichkeit die Wasserstoffionenkonzentration eine maBgebende 
Rolle spielt, haben wir diese Verhiltnisse noch einer systematischen 
Priifung unterzogen in zwei Reihenversuchen, deren Anordnung aus 
den beigegebenen Tabellen ersichtlich ist. 


In dem einen Versuch (A) haben wir mit einem groBen Uberschub 
von Calcium und 60 Proz. Glycerin, im anderen (B) mit erheblich mehr 
Phosphat und 45 Proz. Glycerin gearbeitet. Das Resultat ist eindeutig: 
Im Glycerin lést sich erheblich mehr Calciumphosphat, gleichzeitig 
ist dementsprechend das Filtrat saurer (lést sich doch auch, je saurer 
die Fliissigkeit ist, um so mehr von den Erdphosphaten). 


Es scheint sich hier um eine allgemeine GesetzmaBigkeit zu handeln, 
vermutlich derart, daB das Glycerin mit einzelnen Siiuren komplexe 
Verbindungen bildet, deren Calciumsalze leicht léslich sind. Schon der 
Befund beim oxalsauren Calcium spricht in diesem Sinne. Wir haben 





5 6 7 s 


mol/5 KH,PO,-Lésung . cem 02 O04 O08 10 12/16 18 | 20 
mol/5 Nag HPO,-Lésung_,, 18 | 16 | 13/10 08 | 04 02 | 00 
mol/4 Ca Cl,-Lésu eid @ 20 20, 20 20 20 | 20 20 20 
Aqua dest. bzw. Glycerin, 60 60 60 60 60) | 60 6,0 | 60 
Py der wasser. und glycerin. 

Lésung vor der Fallung .. 7,7 | 74 | 7,0 68 668 624 59 46 
Ca-Gehalt d. wiiss. Filtrats mg 8,48) 9,06/10,40 12,72 15,20 17,68 19,48 20,0 
Ca-Gehalt d. glyc. Filtrats , 10,08) 13 40 14,80 '30 — 17,40 18,40 20,00 20,0 
Py des wasser, Filtrats .. . 451 4,48 — | 396 391 — 
og dee glycer. Filtrats. . |. | 4,24| 4,19| 384 | — | 375 875 3.75 


= 
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B. 
1 2 3 4 

mol/ls KH,PO,-Lésung . . ccm 3,0 4,0 5,0 6,0 
mol/15 Na, H PO,-Lésung . . a 7,0 6,0 5,0 4,0 
mol/4 CaCl,-Lésung ... . ‘ 1,0 10 1,0 10 
Aqua dest. bzw. Glycerin . . 9,0 9,0 9,0 9.0 
Py der wasser. und glycer. Lésung 

vor der Fallung. .. . - 7,0 6,8 6,68 
Ca-Gehalt des wasser. Filtrats mg 13 16 19 2.10 
Ca-Gehalt des glycer. Filtrats mg 9,2 10,8 11,6 12,00 
Pu des wisser. Filtrats ...... 6,29 6,09 591 5.64 
Py des glycer. Filtrats ...... 6,07 5,79 5,29 

c. 
N H,O Glycerin n MgCl, n Na,CO, 
” com com oom cen 

1 4 0 ] 03 Anfangs Triibung, dann starke Flockung 

2 54 . l 0,3 | Ab bmende Flock 

3 9 9 1 03 Abnebmende Flockung 

4 l 3 1 0,3 Wenig Flockung 

5 0 4 l 0,3 Ganz schwache Triibung 

N H,O Glycerin n MgCl, n Na,HPO, 

ra com com com ccm 

1 4 0 1 05 

2 3 1 l 0,5 | Antangs uberall gleich starke Trubung 

3 2 2 l 05 { Nach etwa 20 Minuten Flockung 

4 l 3 l 0,5 

5 0 4 l 0,5 Triibung. Keine Flockung 


Nach mehrstiindigem Stehen in Nr. 1 bis 3 Sedimentation, in Nr. 4 
voluminése Flockung mit schwacher Sedimentation, in Nr. 5 starke Triibung, 
keine Sedimentation. 


daher noch die Léslichkeit einiger anderer organischer Calciumsalze 
gepriift und speziell bei organischen Sauren auffallend hohe Léslich- 
keiten konstatiert, z. B. lést sich das Calciumsalz der Olsiure zu 
0,29 Proz., das der Milchsiure zu 5,73 Proz. und das der Buttersiure 
sogar zu 12,15 Proz. Ein Befund, der zur Deutung der starken hamo- 
lytischen Giftwirkung und iiberhaupt der resorptiven Wirkungen des 
Glycerins vielleicht herangezogen werden kann. Doch kommen fiir 
die resorptive Glycerinwirkung auch noch andere Faktoren in Betracht, 
denn z. B. auch auf Magnesiumsalze wirkt Glycerin lésend, wofiir wir 
einige Protokolle geben, da ja die Harnsteine oft Magnesium enthalten ((). 
Wenn von der Anwendung des Glycerins bei der Nephrolithiasis immer 
wieder berichtet wird, daB nicht Steine selbst, sondern Harngries dabei 
ausgeschieden wird, so méchte das zu der Annahme stimmen, daB durch 
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das Glycerin zwar nicht die Harnsdure selbst, wohl aber das Bindemittel 
cur Lésung gebracht wird, das das Gefiige der Steine aufbaut. Be- 
kanntlich sind die meisten Steine gemischte Steine; quantitative 
Analysen ergaben, daB selbst in solchen Steinen, die ihrem Aussehen 
und Gefiige nach als reine Harnsiéuresteine angesprochen werden 
konnten, immer Calcium in bestimmbarer Menge vorhanden war, 
z. B. in einem als ,,reinen Harnsaurestein“ bezeichneten Stiick unserer 
Sammlung 1 Proz. Calcium. Wir méchten daher die Annahme als 
heuristische Hypothese aussprechen, daB die kalksalzlésende Eigen- 
schaft des Glycerins bei der Ausschwemmung von Harngries beteiligt 
ist. Eine Annahme, die vielleicht in geeigneten Fallen durch Réntgeno- 
graphie des Steines und seiner Beeinflussung durch Glycerin gepriift 
werden kann. 

Vermutlich ist aber fiir das beobachtete Phanomen ein rein physi- 
kalischer EinfluB doch das Wesentlichste. Von Herrmann ist, wie in 
der Einleitung hervorgehoben, die Glattung der Oberfliche besonders 
herangezogen worden, wihrend Rosenfeld mehr an die gesteigerte 
Viskositat denkt. 

Es ist jedoch auffallend, daB ein normaler Harn in seiner Viskositdt 
nicht wesentlich beeinfluBt wird, selbst wenn man ihm fast die gleiche 
Menge Glycerin zufiigt, wie durch Versuche am T'raubeschen Stalagmo- 
meter festgestellt wurde (D).4 


D. 
Tropfenzahl und Auslaufzeit, 15°. 





1. Harn 2. 1 Harn : 1 Glycerin 3. 1 Harn : 1 H,O 


58 Tropfen, t=: " | §9,5 Tropfen, t= 2’ 5” | 53 Tropfen, t= 2’ 
5 7 59,5 36 ie . 2 


ee . 598 =, sis , 
598 , 10 


Tropfenzah] und Auslaufzeit, 19°. 





1. Harn 2. 3 Harn : 1 Glycerin 3. 2 Harn : 2 Glycerin 
58,5 Tropfen, ¢ — 2'58” | 59,5 Tropfen, t= 2°51" 61,3 Tropfen, ¢ = 2’ 53” 
58,5 2 57 250 613 a 2 52 





4.1 Ham : 3 Glycerin 5. Glycerin 


64 Tropfen, t= 3'28" | 70 Tropfen, t— 8'21” 
64,3 3209 |70 , 8 20 


_ 
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Erst wenn auf 1 Teil Harn 3 Teile Glycerin kommen, haben wi: 
eine Steigerung von ungefihr 15 Proz., wahrend die Viskositat des 
normalen Glycerins ungefaihr dreimal so groB ist, wie die des nativen 
Harns. Ebenso ist die Erniedrigung der Oberfldchenspannung des Haris 
durch Glycerin, soweit man mit dem Stalagmometer feststellen kann 
keine allzu groBe. Es ist daher wohl anzunehmen, daB diese beiden 
Faktoren keinen allzu groBen EinfluB haben. 


Nun kommt aber vielleicht noch folgende Uberlegung in Betracht ; 
die Senkungsgeschwindigkeit korpuskularer Elemente ist nach der 
bekannten Stokesschen Formel 


worin auBer dem Werte fiir die Viskositat m noch die Dichte der 
Teilchen @ und der suspendierenden Fliissigkeit 9, vorkommt. Nun 
ist das Glycerin bekanntlich ein Stoff von hoher Dichte ; das spezifische 
Gewicht des Harns ist 1,01 bis 1,02, das des reinen Glycerins aber 1,26 
Jedenfalls wird also durch einen Gehalt des Harns an Glycerin seine 
Dichte erheblich gesteigert. Dadurch muB die Sedimentierungs- 
geschwindigkeit entsprechend der Stokesschen Formel erheblich ab- 
nehmen. Wir haben einige Versuche dariiber angestellt mit Hilfe des 
fiir die Messung der Senkungsgeschwindigkeit der Blutkérperchen 
iiblichen Werfahrens und geben dafiir ein Protokoll (E). 


E. 


Ein Harnstein wurde zerrieben und je 0,1 g in 2cem der folgenden 
Lésungen aufgewirbelt. 





Nr. Sedimentationszeit 
4 
l 2cem H,O 10 Sekunden 
2 2ccem Serum 20 a 
3 2eem Glycerin 50 as 
4 leem Glycerin + 1 cem Serum 30 a 
II. 
1 2ccm Serum 33 Sekunden 
2 0,5cem Glycerin + 1,5cem Serum 1 Minute 
3 a « a +10 , _ 3 Minuten 
4 15 +05 , SS 
ITT. 
1 2ccem Harn 7 Sekunden 
2 0,5cem Glycerin + 1,5 ccm Harn 15 A 
3 p . n +10 , * 2 Minuten 
4 15 4+4@8 . ie 3 “ 
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Zu jeder Versuchsreibe wurde das Harnsteinpulver neu hergestellt, 

, dal’ die Sedimentationszeiten der drei Reihen nicht direkt miteinander 

vergleichbar sind. Das Sedimentationsvolumen von IIT. betrug die Halfte 
desjenigen von Ti. 


Es liegt daher die Vorstellung am nachsten, daB aufgewirbelte 


Steine, Harngriesteilchen in dem glycerinhaltigen Harn sehr viel langsamer 
-u Boden sinken, d.h. nicht auf die Wand des Nierenbeckens fallen, 
sondern, einmal aufgewirbelt, in Suspension bleiben und so rasch zur 


Ausscheidung gelangen kénnen. 











Uber Bedingungen der autolytischen Ammoniakbildung 
in Geweben. 


Il. Mitteilung: 


Beeinflussung der Ammoniakbildung durch Aminosiuren und andere 
N-haltige Substanzen. 


Von 
P. Gyérgy und H. Réthler. 


(Aus der Heidelberger Kinderklinik.) 
(Eingegangen am 5. Mai 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text, 


Die omnizellulire Entstehung des Ammoniaks, die durch Unter- 
suchungen Warburgs!) Meyerhofs?) und Grafes*) festgestellt wurde und 
die von Popoviciu*) in der ersten Mitteilung bestitigt werden konnte, 
weist uns darauf hin, da der Ammoniakstoffwechsel nicht, wie friiher 
angenommen, an die spezielle Tatigkeit der Leber oder an die der Niere 
[Nash-Benedict®)| gebunden ist, sondern vermutlich im Leben jeder 
Zelle einen wichtigen Faktor darstellt, von dessen Bedeutung fiir die 
Zelle und den Gesamtorganismus wir uns vorerst nur unvollkommene 
Vorstellungen machen kénnen. 


Aus den Untersuchungen Warburgs ging hervor, daB die spontane 
Ammoniakabspaltung in den Geweben anaerob verlaufen kann, jedoch 
gesteigert wird durch aerobe Versuchsbedingungen. Diese Befunde wurden 
von Meyerhof bestatigt, und er konnte ferner zeigen, daB einzelne Amino- 
siuren, vor allem das Alanin, in der Leber eine Steigerung der Ammoniak- 
bildung schon unter anaeroben, aber in noch héherem Grade unter aeroben 
Bedingungen hervorrufen und, daB diese an sich atmungsunwirksamen 
Substanzen nach der Desaminierung atmungssteigernd wirken kénnen 
Danach halt er es fiir wahrscheinlich, daB unter gewissen Bedingungen dic 
Zelle imstande ist, desaminierte Aminosauren eventuell nach Synthese 


1) Warburg, Posener und Negelein, diese Zeitschr. 152, 309, 1924 

®) Meyerhof, Lohmann und Meier, ebendaselbst 157, 459, 1925; Meyerho/, 
Klin. Wochenschr. 1925, 8S. 341. 

3) Grafe, Deutsch. med. Wochenschr. 1925, Nr. 16, 8. 640. 

*) Popoviciu, diese Zeitschr. 170, 395, 1926. 

5) Nash und Benedict, Journ. of biol. Chem. 48, 463, 1921. 
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zu Kohlehydrat — zu verbrennen. Diese Theorie kann als Erklarung der 
aeroben Ammoniakbildung geniigen; die Frage, ob bei der anaeroben 
\mmoniakbildung nicht noch andere Momente mitspielen, bleibt indes 
noch offen. 

Abgesehen von ihrer Bedeutung fiir Stoff- und Energiewechsel der 
Zelle hat die Ammoniakbildung auch fiir den Gesamtorganismus wichtige 
Funktionen zu erfiillen. Bekanntlich spielt das Ammoniak bei der Er- 
haltung des Sféure-Basengleichgewichts eine hervorragende Rolle. Dab 
wir bei acidotischen Zustaénden fast regelmaBig einer erhéhten N H,-Aus- 
scheidung im Urin begegnen, l4Bt mit Sicherheit darauf schlieBen, daB der 
Organismus zur Neutralisation der im UbermaS entstandenen sauren 
Stoffwechselprodukte sich in erster Linie des Ammoniaks bedient. Die 
Frage nach der Herkunft und dem Entstehungsmechanismus des Ammoniaks 
ist daher sowohl von allgemein klinischem als auch speziell von 
padiatrischem Interesse, da wir bei den chronischen Ernahrungsstérungen 
und den Intoxikationen der Saéuglinge, sowie auch bei Rachitis einer oft 
sehr betrachtlichen Erhéhung der Ammoniakausscheidung begegnen. 

Es steht demnach zu hoffen, daB eine Lésung der Frage, wie und woraus 
Ammoniak in der Zelle entsteht, nicht nur unsere Kenntnisse iiber den 
intermediiren Eiwei®stoffwechsel vertiefen, sondern auch zur Klarung 
pathogenetischer Vorginge beitragen kénnte. 


Methodik. 


Man kann zwei Wege einschlagen, um die Muttersubstanz eines Stoff- 
wechselprodukts aufzufinden. Einmal kénnte man die einzelnen Bestand- 
teile des Reaktionsgemisches quantitativ verfolgen, um _ festzustellen, 
welcher von ihhen etwa in gleichem MaBBe schwindet, wie das fragliche 


Produkt an Menge zunimmt; oder man geht so vor, daB man nacheinander 
verschiedene Substanzen hinzufiigt, von denen anzunehmen ist, daB sie 
in gréBerer oder kleinerer Menge bereits im Reaktionsgemisch vorhanden 
sind, und daB man nun ibren EinfluB auf die Bildung des in Frage stehenden 
Endprodukts beobachtet. Aus praktischen Griinden haben wir den letzteren 
Weg verfolgt. Alleii. auch theoretische Erwaigungen waren hierfiir maB- 
gebend. Wenn wie Parnas') beweisen konnte — die Muttersubstanz des 
im Blute entstehenden Ammoniaks der nichtkolloidalen Fraktion angehért, 
so war zu erwarten, da8 auch das Ammoniak der Gewebe aus einem niedrig- 
molekularen Kérper entsteht. Kénnen wir eine nicht kolloidale kérper- 
eigene N-haltige Substanz auffinden, welche die Ammoniakbildung wesent- 
lich steigert, so diirfte der SchluB wohl erlaubt sein, daB diese Substanz 
auch mit der spontanen, d. h. ohne Zusatz erfolgten Ammoniakabspaliung 
in den Geweben direkt zusammenhangt. 

Wir untersuchten den Einflu8 folgender Substanzen: Glykokoll, 
Leucin, Cystin, Glutaminséure, Arginin, Histidin, Imidazol, Alanin, 
Ergotamin, Harnséure, Glutathion (selbst dargestellt), Wittepepton, 
Hamoglobin und Pflanzenglobulin (aus Kiirbis). Wir bedienten uns dabei 
derselben Methodik, wie sie von Poporiciu®) in der ersten Mitteilung schon 
ausfiihrlich beschrieben worden ist. Es wurde jedoch diesmal ausschlieBlich 
Meerschweinchenleber verwendet. Da es aus duBeren Griinden nicht immer 
méglich war, die ersten Proben sofort zu verarbeiten, sondern erst nach 


1) Parnas und Taubenhaus, diese Zeitschr. 159, 298, 1925. 
2) lL. c., S. 396. 
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ein- bis zweistiindiger Aufbewahrung im Eisschrank, wo bereits eine, wen) 
auch geringe, Zunahme an Ammoniak erfolgt war, sind wir so verfahren. 
daB wir die iibrigen Proben zunachst ebenfalls auf Eis hielten und sie ers: 
dann in den Brutschrank gaben (37°), wenn wir mit der Bestimmung de: 
Anfangswerte begannen. Unsere Angaben der Bestimmungszeit beziehe 
sich daher nicht auf die Zeit vom Tode des Tieres an, sondern ent- 
sprechen der Aufbewahrungszeit im Brutschrank. Der Berechnung der 
Ammoniakzunalime liegt immer der Anfangswert der Kontrolle zugrunde 
DaB wir unter diesen Umstanden darauf verzichten muBten, Feinheiten 
im Verlauf der Ammoniakbildung (wie Phasenwirkung) genauer zu studieren, 
war fiir unsere Fragestellung von nebensiachlicher Bedeutung. Wir ver 
wendeten n Pufferlésungen (Phosphate bzw. Lactate) mit 4% bis 1 Proz 
der verschiedenen Zusatze'), was bei unserer Versuchsanordnung einen 
solchen Uberschu8 an N bedeutet, daB wir die Konzentration wahrend de: 
ganzen Versuchsdauer als praktisch konstant und unsere Kurven als 
direkten Ausdruck der autolytischen Zelltitigkeit unabhangig vom Ver- 
brauch der zugesetzten Substanz betrachten kénnen (vgl. Versuch 22). 
Durch wiederholtes Umriihren der Proben haben wir iiberdies noch fiir 
gleichmaBige Verteilung der gelésten Substanzen und des entstandenen 
Ammoniaks gesorgt. Méglichst steriles Arbeiten und Zusatz einiger Tropfen 
Chloroform sollten eine starkere bakterielle Verunreinigung des Gewebs 
breies verhindern. Einmal fanden wir in einer mehrere Tage alten Probe 
einen Staphylokokkus, von dessen Unwirksamkeit auf die Ammoniakbildung 
wir uns in Kontrollversuchen iiberzeugen konnten (Versuch 18). 

Durch den Chloroformzusatz war zugleich die Anaerobiose gewahr- 
leistet. 

Die verwendeten Lésungen waren ammoniakfrei, auch nach 24 bis 
48 Stunden Aufenthalt im Brutschank. Nur beim Wittepepton fanden wir 
praformiertes Ammoniak in geringer Menge, die sich jedoch im Brut- 
schrank konstant erhielt. Wir haben diesen Wert (0,006 bis 0,01 mg 
Ammoniak-N) bei unseren Resultaten in Abzug gebracht. 

Bei der Darstellung des Glutathions haben wir uns streng nach der 
Hopkinsschen®) Vorschrift gehalten. Die gréBten Schwierigkeiten bot 
das Filtrieren der Hefeextrakte. Es gelingt am besten, wenn man durch 
Papierbrei filtriert und den Riickstand é6fters vom Filter abkratzt. Das 
Filtrat ist dann vollkommen klar. Die Darstellung erfolgte im physiologi- 
schen Institut Heidelberg, und wir méchten an dieser Stelle Herrn Prof. 
Edlbacher fiir Seine freundliche Unterstiitzung unseren Dank aussprechen. 


Befunde, 


Bei den meisten unserer Befunde trat mit auffallender Gesetz- 
maBigkeit die Tatsache hervor, daB der gréBte Teil der untersuchten 
Substanzen in sauren Pufferlésungen einen hemmenden, in alkalischen 
einen férdernden oder nur schwach hemmenden EinfluB auf die 
Ammoniakbildung ausiibt, und zwar gilt dies nicht allein fiir Phosphat-, 


') So weit es nétig war, wurden die Zusatze in konzentrierter Lésung 
neutralisiert (mit n HCl oder nNaOH) und dann in Lésung der 
Pufferlésung zugefiigt. Die iibrigen Zusitze erfolgten in Substanz. 

*) Hopkins, Biol. Journ. 15, 286, 1921. 
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sondern auch — wenigstens beim Histidin — fiir Lactatpufferungen. 
Hoéhere alkalische Werte als py = 8,0 kamen allerdings nicht zur Ver- 
wendung. 

Am besten zu beobachten ist die erwihnte RegelmaBigkeit beim 
Glykokoll, beim Histidin, beim Glutathion und Pepton; auch beim 
Leucin, Cystin, bei Cystin + Glutaminsiure und bei Arginin ist sie 
deutlich vorhanden. Geringe Abweichungen von dieser Regel kommen 
bei den iibrigen Substanzen zwar vor, trotzdem ist auch bei ihnen 
das Prinzip erkennbar, daB die maximale Steigerung immer bei einem 
héheren py liegt als die maximale Hemmung. Wegen der Kleinheit 
der Ausschlage kénnen diese Abweichungen unberiicksichtigt bleiben. 

Vergleichen wir den Wirkungsgrad der einzelnen Substanzen unter- 
einander, so geht daraus ohne weiteres die Tatsache hervor, dab wir im 
Histidin einen Kérper vor uns haben, dessen steigernde Wirkung auf die 
Ammoniakbildung diejenige der itibrigen untersuchten Substanzen 
erheblich hinter sich laBt!). Viel geringer — wenn auch noch betracht- 
lich — ist der Effekt bei Pepton und ferner bei Cystin + Glutaminsiure 
(hier aber erst nach 48 Stunden). In weitem Abstand folgt dann 
Hamoglobin; Alanin, Arginin und oxydiertes Glutathion zeigen nur 
in der ersten Phase (6 bis 10 Stunden) eine nennenswerte Wirkung. 
Steigerungen unter 20 bis 25 Proz. sind kaum zu verwerten, da sie 
noch innerhalb der Fehlergrenzen liegen kénnen. 

Histidin ist auch allein imstande, bereits im sauren Milieu eine 
deutliche Steigerung hervorzurufen (Glutaminsiure in schwicherem 
Grade nur in der ersten Phase). 

Unsere Versuche, den Spaltungsmechanismus beim  Histidin 
niher kennenzulernen, sind bisher fehlgeschlagen. Wir kénnen nicht 
sagen, welche Aminogruppen abgespalten werden. Weder Imidazol, 
noch Alanin zeigten eine Steigerung, die in ihrer Gré®enordnung mit 
der beim Histidin zu vergleichen wire. 


NH, NH, 
CH,—CH — Alanin 
COOH “COOH 
Histidin C N 


CH Imidazol 


CH—NH CH—NH 


1) Wie uns Herr Prof. Edlbacher vom physiologischen Institut Heidelberg 
persénlich mitteilte, konnte er gleichzeitig, aber mit anderer Methode und 
von anderen Gesichtspunkten ausgehend, den Befund einer starken 
Ammoniakabspaltung aus Histidin in Leberbrei erheben.  (Erscheint 
gleichzeitig in Hoppe-Seylers Zeitschr. f. Physiol. Chemie.) 

Biochemische Zeitschrift Band 173. 
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Bei den Beziehungen, die zwischen Atmung und Ammoniak. 
bildung nach den oben angefiihrten Untersuchungen Warburgs und 
Meyerhofs zweifellos bestehen, sprach sehr viel dafiir, daB das Glutathion 
(glutaminsaures Cystein) als ein fiir die Atmung vermutlich sehr wichtiger 
[Hopkins')] und zugleich N-haltiger Stoff auch bei der Ammoniak. 
bildung in stirkerem Grade beteiligt sein kénnte. In diesem Falle 
wiirde dann das Glutathion als das direkte Bindeglied zwischen Atmung 
und Ammoniakentstehung und im weiteren Sinne zwischen Atmung 
und Eiweifstoffwechsel gelten. In unseren darauf gerichteten Unter- 
suchungen haben wir indessen fiir diese Vermutung weder mit dem 
oxydierten, noch mit dem reduzierten Glutathion einen sicheren Befund 
erheben kénnen. Es ist aber immerhin bemerkenswert, dab die Mischung 
der beiden Bestandteile des Glutathions (Cystin und Glutaminsiure) 
eine betrachtliche Steigerung hervorruft. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 


Die Deutung unserer Resultate bedarf der Einschrankung in zweierlei 
Richtung, namlich, daB sie gewonnen sind aus Versuchen an einer einzigen 
Tierart und an einem einzigen Organ. Ergiinzende Versuche méchten 
wir uns vorbehalten. 

Zunachst kénnen wir die Versuche von Popoviciu') vollauf be- 
stitigen ; wir fanden bei unseren Kontrollen immer wieder die Steigerung 
der Ammoniakbildung durch saure, die Hemmung durch alkalische 
Phosphatgemische und die Umkehrung durch Lactate. Auch An. 
deutung verschiedener Phasen war zu beobachten. 

Es lag nahe, die Erscheinung, daB mit Abnahme der H-Ionen- 
konzentration die steigernde Wirkung fast aller der von uns unter- 
suchten Substanzen zunimmt, auf unspezifische, physiko-chemische 
Vorgange zuriickzufiihren. Man kénnte die Frage aufwerfen, ob nicht 
die Aminosiuren selbst eine Pufferwirkung entfalten kénnen, und 
zwar im sauren Milieu durch ihre Aminogruppen, im alkalischen durch 
ihre Carboxylgruppen. 

Wir glauben jedoch, diese Annahme ablehnen zu miissen. Erstens 
heben Histidin, Pepton und Glutaminsiure + Cystin die hemmende 
Wirkung der alkalischen Phosphate auf die Ammoniakbildung nicht 
nur auf, sondern verursachen dariiber hinaus eine Steigerung, welche 
die durch saure Phosphate weit iibertrifft. Zweitens spricht gegen den 
obigen Erklarungsversuch der Umstand, daB bei den Diaminosiuren 
als relativ starken Basen die Hemmung im sauren Milieu vollkommen 
fehlt und wir gerade beim Histidin die starkste Ammoniakbildung 
iiberhaupt beobachteten. Und drittens miiBte in Lactatpuffern ent- 
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sprechend der Umkehrung durch Lactat auch die Wirkung der Amino- 
siuren umgekehrt verlaufen, also Hemmung im alkalischen und 
Steigerung im sauren Milieu eintreten. Dies ist aber nicht der Fall, 
sondern auch hier steigt — wenigstens beim Histidin — die Ammoniak- 
bildung mit dem Wasserstoffexponenten. Wir miissen also eine direkte 
Abhangigkeit von der H-lonenkonzentration annehmen. 


Dies legt uns die Vermutung nahe, daB wir bei der Steigerung der 
Ammoniakbildung durch Phosphate einerseits, und bei der, durch die 
erwahnten Aminosiuren andererseits, nicht den gleichen Proze vor 
uns haben, sondern zwei prinzipiell verschiedenen Vorgiingen gegen- 
iiberstehen. 

Vergleichen wir die eingangs zitierten Untersuchungen mit unseren 
Befunden, so kénnen wir die Angaben Meyerhofs insofern bestitigen, 
daB wir beim Alanin eine Steigerung finden, daB dagegen Glykokoll 
und Leucin die NH,-Bildung nicht erhéhen. Ganzlich neu ist jedoch 
der Befund, daB wir im Histidin eine Substanz kennengelernt haben, die 
eine so hohe Steigerung der Ammoniakbildung bewirkt, wie sie unter 
anaeroben Bedingungen bisher bei keiner anderen Substanz gefunden 
worden ist. Durch die Tatsache, daB diese Steigerung in unseren Ver- 
suchen anaerob erfolgte, wird die Méglichkeit ausgeschlossen, die Ent- 
stehung des Ammoniaks auf einen oxydativen Abbau des Histidins 
zuriickzufiihren, sondern hier handelt es sich wohl um _besondere 
fermentative Prozesse. Streng, spezifisch ist das in Frage stehende 
Ferment [,,Histidase“]!) jedoch kaum; wir sahen ja eine gewisse 
Wirkung auch auf andere aminohaltige Substanzen, und es ist nicht 
anzunehmen, da fiir jeden dieser Kérper ein besonderes Ferment 
existiert. Nur hat es eben den Anschein, daB das Ferment auf das 
Histidin eine elektive Wirkung entfaltet. 

Der Widerspruch, der darin liegt, daB ohne Zusatz im sauren, mit 
Zusatz im alkalischen Milieu die Ammoniakbildung steigt, erfahrt 
durch die vorliegenden Untersuchungen keine Kléirung. Es wire 
denkbar, daB saure Phosphate den autolytischen EiweiBzerfall be- 
giinstigen, d. h. die Aminosiuren und darunter auch die Histidindepots 
der Zelle mobilisieren, und daB dann erst die Desaminierung, die ja 
beim Histidin auch in Gegenwart saurer Phosphate nicht ganzlich 
aufgehoben ist (s. Abb. 1 bis 3), einsetzen wiirde. Es wiire allerdings 
auch méglich, daB in vivo die Verhaltnisse ganz anders liegen, daB im 
lebenden Organismus — hier dann unter aeroben Bedingungen — die 
Histidinspaltung selbst bei nicht optimaler H-lonenkonzentration in 
gréBerem MaBe vor sich gehen kann. Auch bei der Arginase liegt das 


') Diese Bezeichnung wird von Edlbacher vorg«schlagen. 
99 * 
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Optimum bei einer Reaktion, wie sie im Organismus nicht vorkomni 
(py = 9.5), und doch wird man in ihre Bedeutung keinen Zweife! 
setzen kénnen. 

Bei vermehrter Ammoniakbildung in vivo werden die Histidin- 
vorriate des Organismus — abgesehen von den anderen ammoniak. 
abspaltenden Kérpern — vermutlich stark angegriffen. Nun gehért 
aber das Histidin zu den unentbehrlichen Bausteinen des Organismus') 
Er ist nicht fahig, es selber herzustellen, sondern ist auf Zufuhr von 
auBen*?), mindestens auf die des Imidazolringes*), angewiesen. Bei 
Fehlen von Histidin bleibt der Organismus im Wachstum zuriick. Ein 
erhéhter Bedarf an Ammoniak besteht in der Regel bei acidotischen 


























| 
\ el | 
Abb. 1. Abb. 2 Abb. 3. 
Versuch 33. Pa = 77 : Versuch 31. Pu = 70. Versuch 29. Py = 5,5 


#44 Kontrolle. —— Histidin. 


Zustinden, insonderheit infolge der gleichzeitigen Phosphatverarmung 
bei der Rachitis. Halt das Histidinangebot mit dem verstarkten Abbau 
nicht gleichen Schritt, so diirfte der Organismus in den Zustand des 
Histidinhungers geraten. Da in der EiweiBkomponente des Hamoglobins, 
im Globin, das Histidin reichlich enthalten ist, miiBte dann in weiterer 
mittelbarer Folge dieser intermediaren Stoffwechselstérung auch der 
Hamoglobinaufbau notleiden. In der Tat begegnet man im Anschlul 
an Ernahrungsstérungen und an Rachitis haufig einer mehr oder minder 
stark ausgesprochenen sekundiren Animie. Voneineranderen Uberlegung 
ausgehend, hatte schon friiher Czerny die Entstehung dieser animischen 
Zustande mit einer Acidose in Beziehung gebracht, spiter allerdings 
diese Annahme stark eingeschrankt. Wieweit nun der von uns be- 
zeichnete Weg die Tatsachen in vivo richtig wiedergibt, miissen erst 
weitere klinische Untersuchungen zeigen. 


') Stewart, Biochem. Journ. 19, 1101, 1925. 

*) Rose und Cox, Journ. of biol. Chem. 61, 747, 1925; 68, 217, 1926. 

3) Dieselben, Proc. of Amer. Soc. of Biol. Chem.; Journ. of biol. 
Chem. 67, 3, 1926. 
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Um unsere Auffassung von der Funktion des Histidins fiir den 
\mmoniakstoffwechsel zu stiitzen, kénnen wir in diesem Zusammenhang 
noch folgende Tatsachen anfiihren. Nach neueren Untersuchungen von 

Bosanyi') tiben Hamoglobin und Histone, die beide reich an Histidin 
sind. auf die experimentelle Rattenrachitis eine giinstige Wirkung aus. 
\uch der von Parnas erhobene Befund, da8 sich die Muttersubstanz des 
Blutammoniaks in den Blutkérperchen befinden mu, deutet im speziellen 
auf das histidinreiche Hamoglobin hir. 

Was das Wittepepton anbetrifft, so miissen wir uns zunichst nur 
auf die Registrierung der Tatsache beschranken, daB in ihm eine leicht 
desaminierbare Substanz enthalten sein muB. Ob es Histidin ist, muB 
vorlaufig dahingestellt bleiben. 


Zusammenfassung, 

1. Zusatz von verschiedenen Aminosiuren, von ahnlichen EiweiB- 
derivaten und von EiweiBkérpern tibt im Leberbrei (Meerschweinchen) 
bei saurer Reaktion einen hemmenden, bei alkalischer (bis zu py = 8,4) 
einen férdernden oder nur schwach hemmenden EinfluB auf die auto- 
lytische Ammoniakbildung aus. 

2. Histidin und Wittepepton zeigen bei alkalischer, Histidin auch 
bei saurer Reaktion eine sehr starke Ammoniakabspaltung. 

3. Selbst dargestelltes Glutathion wies weder im oxydierten noch 
im reduzierten Zustand eine nennenswerte Ammoniakabspaltung auf. 

4. Bei den weiteren untersuchten Stoffen war die Ammoniak- 
bildung — wenn iiberhaupt — auch im alkalischen Milieu nur mabig 
ausgepragt. 

5. Die méglichen Folgen eines vermehrten Histidinabbaus ,,in 
vivo“ werden ausfiihrlich besprechen. 


1) v. Bosanyi, Am. J. Diseas. of Childr. 30, 1925. 

















Uber die Spaltung der mono-phenyl-phosphorsauren 
und mono-ithyl-phosphorsauren Salze durch pflanzliche 
und tierische Phosphatase. 


Von 


R. Iwatsuru. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1926.) 


Bisher haben als Substrate fiir das Studium der Phosphatase- 
wirkungen zumeist kompliziert gebaute Phosphorsiure-ester gedient, 
die in natirlich vorkommenden Phosphorsiure-derivaten vorliegen, 
oder die, wie die Saccharo-phosphate und Glycero-phosphate, leicht 
kiinstlich bereitet werden kiénnen. Der letztgenannten Substanz haftet 
als ein in manchen Fillen sich geltend machender Nachteil an, dab 
sie fiir gewohnlich in nicht einheitlicher Gestalt gewonnen wird, sondern 
aus einem Gemisch isomerer Ester!) besteht, die das Phosphorsiure- 
radikal an verschiedenen Stellen des polyhydroxylierten Grundkérpers 
tragen. Auch die in der Natur auftretenden Phosphorsiure-ester sind 
teilweise nicht einheitlicher Art, wie die Nucleinsiuren und das Phytin., 
zum Teil sind sie von betrichtlicher Zersetzlichkeit, wie die Hexose- 
di-phosphorsiure. Zieht man weiterhin in Betracht, daB in zahlreichen 
Fallen die Bestimmung von unzerlegter organischer Phosphorsaure- 
verbindung neben abgespaltenem anorganischen Phosphat in ana- 
lytischer Hinsicht eine unerfreuliche Aufgabe darstellt, so ist es klar, 
daB fiir Untersuchungen iiber die Phosphatasen die Heranziehung von 
Substraten niitzlich ist, die bestaindig sind, eine gesonderte Trennung 
von anorganisch und organisch gebundenem Phosphor ohne Schwierig- 
keiten erméglichen und zugleich die Ermitthung des organischen 
Paarlings gestatten. Gerade diesen Vorteil bietet keines der friiher 
benutzten Substrate; denn weder die Bestimmung von Glycerin, noch 
die von Inosit, noch die von Kohlehydraten ist unter den in Betracht 
kommenden Verhaltnissen einfach und schnell auszufiihren. 


1) P. Karrer und H. Salomon, Helv. 9, 3, 1926. 
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Jiingst haben C. Newberg und J.Wagner') gezeigt, daB die syn- 
thetisch leicht zuganglichen aromatischen Phosphorsdure-ester, ins- 
besondere die Salze der Mono-phenyl-ortho-phosphorsture, der Di- 
phenyl-ortho-phosphorsdure sowie der Di-phenyl-pyro-phosphorsdure her- 
vorragend fiir diesen Zweck geeignet sind. In allen Fallen bietet namlich 
die genaue Bestimmbarkeit des durch die Phosphatase frei gemachten 
und durch eine Wasserdampfdestillation in neutraler Lésung ohne 
weiteres abtrennbaren Phenols eine willkommene Kontrolle zur Ver- 
folgung der enzymatischen Phosphorsiure-ester-hydrolyse, die man 
gewohnlich nur an der Freilegung anorganischen Phosphats miBt. 
Auf Veranlassung von C. Neuberg und mit besonderer Unterstiitzung 
von Dr. J. Wagner habe ich die fermentative Zerlequng der Mono-phenyl- 
phosphorsdure sowie der Mono-dthyl-phosphorsdure von den erwahnten 
Gesichtspunkten aus einer weiteren Priifung unterzogen. 

Die Mono-phenyl-phosphorséure kam in Gestalt ihres sehr be- 
stindigen und ausgezeichnet kristallisierenden Di-kaliumsalzes der 
Formel (C,H,;)K,PO, zur Verwendung. 

Dieses Salz ist, soweit ich sehe, merkwiirdigerweise noch nicht 
beschrieben worden. Ich stellte es dar unter Benutzung einer Vor- 
schrift von B. Heymann und W. Kénigs*). Die Autoren erwihnen 
die Phenyl-phosphorsaure nicht, sondern geben ihr Verfahren fiir die 
Gewinnung von anderen Phenolderivaten an. Sie gehen so vor, daB 
ohne Lésungsmittel Phosphoroxychlorid mit etwas weniger als der 
berechneten Menge des entsprechenden Phenols zusammengebracht 
und bis zum Aufhéren der Salzsiureentwicklung auf dem Baboblech 
erwirmt wird. 

Aus diesem Reaktionsgemisch bereitete ich nun das Di-kaliumsalz 
der Mono-phenyl-phosphorsdure auf folgende Art. 

Nachdem das Gemenge der Umsetzungsprodukte unter guter 
Kiihlung in einer Kaltemischung zur Beseitigung iiberschiissigen 
Phosphoroxychlorids vorsichtig mit Eiswasser behandelt worden war, 
wurde aus der wiisserigen Lésung das gebildete Phenyl-phosphor- 
oxychlorid (C,H,.O.PO.CI,) mit Ather ausgezogen. Die atherische 
Schicht wurde mehrmals mit kaltem Wasser gewaschen und dann 
mit einer gesiattigten Kaliumcarbonatlésung gut durchgeschiittelt. 
Dabei wird das Phenyl-phosphor-oxychlorid zum Di-kaliumsalz der 
Mono-phenyl-ortho-phosphorsiure hydrolysiert, das in die schwach 
alkalische wisserige Lésung iibertritt. Aus dieser scheidet sich das 
Kaliumsalz beim Eindampfen teilweise direkt in blattchenférmigen 
Kristallen ab, die durch Umbkristallisieren aus miabBig verdiinntem 
Alkohol vom beigemengten Kaliumcarbonat und Kaliumchlorid befreit 

1) C. Neuberg und J. Wagner, diese Zeitschr. 171, 485, 1926. 

2) B. Heymann und W. Kénigs, B. 19, 3305, 1886. 
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werden kénnen. Ein Teil bleibt mit den anorganischen Salzen in 
der Mutterlauge; er kann nach dem Eindampfen durch heiBen Alkoho! 
extrahiert und sodann nach Verjagen des Weingeistes in fester Form 
erhalten werden. Auch Umkristallisation des Rohproduktes aus sehr 
wenig Wasser erwies sich als zur Reinigung geeignet. Die véollige 
Reinheit des Kaliumsalzes stellte ich durch Ermitthung  seines 
Phosphorsaure-gehaltes fest. 

Hierzu wurde die im Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknete Substanz in einer Platinschale mit Soda-Salpeter-Mischung 
verascht, die Phosphorsiure als Molybdinverbindung nach der Methode 
Sonnenschein-Woy gefallt und der Phosphorsiuregehalt direkt durch 
Titration des gelben Molybdanniederschlags nach den Angaben von 
A. Neumann ermittelt. 

I. 0,0643 g Substanz verbrauchten 7,05 ccm n Natronlauge. 

II. 0,4140¢ lieferten 0,1801 g Mg,P,0O,. 

(C,H;)K,PO,. Ber.: P = 12,38 Proz. 
(250) Gef.: P = 12,15 Proz., P = 12,13 Proz. 

Die Mono-dthyl-phosphorsdure wurde nach Vorschrift von W. Lossen 
und M. Kéhler!) aus absolutem Alkohol und Phosphor-pentoxyd ge- 
wonnen und in Form des gut kristallisierten Bariumsalzes abgeschieden. 
Durch genaue Umsetzung dieses Bariumsalzes der Forme! (C,H,;) Ba PO, 
.6H,O mit neutralem Kaliumsulfat stellte ich bestindige Lésungen 
des mono-iithyl-phosphorsauren Kaliums von genau _ bestimmtem 
Gehalt her, die direkt fiir die Fermentversuche benutzt werden kénnen. 

Als Enzymmaterial diente einerseits pflanzliche Phosphatase, und 
zwar die aus Aspergillus oryzae; sie findet sich reichlich in der ,,Taka- 
diastase‘ vor. Ihre Wirksamkeit gegeniiber anderen Substraten ist 
bereits von J. Noguchi®) und S. Akamatsu*) beschrieben worden. Als 
tierisches Phosphatasematerial andererseits verwendete ich nach dem 
Vorbilde von C. Neuberg und M. Behrens*) einen wiisserigen Auszug 
von Pferdenieren. 

Wihrend, wie schon bemerkt ist, fiir die Phenol-ester-phosphor- 
siuren bis vor kurzem die enzymatische Spaltbarkeit unbekannt war, 
findet sich, soweit ich feststellen konnte, in der Literatur nur eine 
einzige Angabe vor, welche die Mono-iithyl-phosphorsaure betrifft ; 
nach R. H. A. Plimmer®) erwies sich Natrium-ithyl-phosphat durch 
einen Extrakt der Darmschleimhaut spaltbar, wihrend Leber- und 
Pankreasextrakte keine Wirkung ausiibten. 


1) W. Lossen und M. Kéhler, A. 262, 209, 1891. 

2) J. Noguchi, diese Zeitschr. 148, 190, 1923; 147, 255, 1924. 
3) S. Akamatsu, ebendaselbst 142, 184, 1923; 142, 186, 1923. 
*) C. Neuberg und M. Behrens, ebendaselbst 170, 254, 1926. 
5) R. H. A. Plimmer, Biochem. Journ. 7, 43, 1913. 
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Die Versuche, die im nachstehenden im einzelnen wiedergegeben 
werden, lehren folgendes: 

Das mono-phenyl-ortho-phosphorsaure Kalium konnte durch die 
vegetabilische Phosphatase zu 91 Proz. gespalten werden, durch die 
tierische Phosphatase zu 55 Proz. 

Der Umfang der Hydrolyse erreichte fiir das mono-dthyl-ortho- 
phosphorsaure Kalium 98 Proz. in den Versuchen mit animalischem 
Ferment, und 85 Proz. bei der Pilzphosphatase. 

Diese Resultate wurden sichergestellt durch die Ubereinstimmung 
zwischen den Analysen des jeweiligen Phosphatgehalts und den ge- 
fundenen Mengen an abgespaltenem organischen Paarling (Phenol 
baw. Athylalkohol). 

Um jede autokatalytische Zersetzung des Substrats durch die 
Produkte der fermentativen Hydrolyse auszuschlieBen, wurden die 
Versuche unter freiwilligem Verzicht auf die optimale Wasserstoff- 
ionen-konzentration derart ausgefiihrt, daB Ferment und Substrat 
bei Gegenwart von kohlensaurem Kalk als Bodenkérper, und von Toluol 
als Antiseptikum miteinander in Beriihrung gebracht wurden. Den 
Fortgang der Hydrolyse ermittelt man am sichersten nicht durch 
Bestimmung der frei gewordenen Menge anorganischen Phosphats, 
sondern durch Analyse der jeweils noch in organischer Bindung ver- 
bliebenen Quantitit Ester-phosphorsaure. 

Das Phenol wurde jodometrisch nach der Methode von Kossler- 
Penny-Neuberg') ermittelt, nachdem es zuvor mit Wasserdampf iiber- 
getrieben worden war. 

Bei der Bestimmung des Weingeistes, der aus dem mono-ithy!- 
phosphorsauren Kalium frei wird, bedurfte es besonderer MaBbnahmen. 
Wenn Toluol als Antisepticum zugefiigt ist, so mischt sich dieser Kohlen- 
wasserstoff dem abdestillierten Alkohol bei und kann nur unvoll- 
kommen von diesem getrennt werden. Ein Toluolgehalt des Wein- 
geistes beeintrachtigt die Genauigkeit der pyknometrischen wie der 
titrimetrischen Analyse, sofern man Bichromatmethoden anwendet. 
Ich habe mich deshalb des Allylsenjéls als Desinfiziens bedient. Ally!- 
senfél ist zwar gleichfalls fliichtig, kann aber aus dem Destillat durch 
Uberfiihrung mittels Ammoniak in Thiosinamin entfernt werden, 
woriiber das Nihere im Versuchsteil berichtet wird. 


Enzymatische Hydrolysen. 
A. Versuche mit Pilzphosphatase. 
Zu meinen Versuchen verwendete ich ein japanisches, durch die 
Firma Sankyo in Tokio hergestelltes Priparat von ,,Takadiastase™; 


1) Siehe C. Neuberg, Der Harn, 8. 476. 
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es wurde zumeist in fester Form den Lésungen der verschiedenc: 
Substrate zvgesetzt, wobei es sich bis auf eine geringfiigige Triibung 
vollkommen aufléste. 

Wie schon zuvor angefiihrt worden ist, konnte wegen der An. 
wesenheit des Calcitumcarbonats und wegen des Gehaltes der ,,Taka- 
diastase‘ an praformiertem anorganischen Phosphat die durch dic 
Enzymwirkung abgespaltene Phosphorsiure nicht durch  direkte 
Fallung mit Magnesiamischung bestimmt werden. Ich verfuht vielmehr 
in nahezu allen Fallen so, daB das gesamte anorganische Phosphat 
mit Magnesiamischung ausgefallt und dann nach dem Filtrieren in 
einem aliquoten Teil des Filtrats die noch in organischer Bindung 
vorhandene Phosphorsiure festgestellt wurde. Hierzu veraschte ich 
zunichst mit einem Sauregemisch nach A. Newmann') und ermittelte 
die Phosphorsiure entweder durch Titration des gelben Molybdiin- 
niederschlages mit n Natronlauge, ebenfalls nach A. Neumann, oder 
durch Uberfiihrung in Ammonium-magnesium-phosphat und Wagung 
als Mg, P,0,. Auf diese Weise wurde sofort nach Ansatz jedes Versuches 
in allen zu analysierenden Fliissigkeiten der Gesamtgehalt an organisch 
gebundenem Phosphor und durch die spateren Proben seine Abnahme 
bestimmt. 

Die Ansitze wurden simtlich bei einer Temperatur von 37° im 
Brutschrank aufbewahrt; sie waren folgendermaBen angeordnet : 


a) Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-ortho- 
phosphorsaures Kalium. 

Als Stammfliissigkeit wurden 3,1515g Kaliumsalz in 400.0 ccm 

Wasser gelést und entsprechend auf die verschiedenen Ansatze verteilt. 


a) Stammlésung. ...... . . 300ccm, 
Pilz-phosphatase ....... 6g, 
5 a 3 ccm. 

8) Stammlésumg. ....... . 100cem, 
a a ee ee ] cem. 

A. 150 cem, 
Pilz-phosphatase ....... 3g, 
Toluol oe 1,5 cem. 


Zur Kontrolle, ob die bei der enzymatischen Hydrolyse frei werden- 
den Substanzen Phenol und Di-kaliumphosphat eine unspezifische 
Zersetzung des Salzes herbeifiihren kénnten, brachte ich in diesem 
Falle die Kontrolle 6 mit HC! auf ein py = 5,0 auf einen Sauregrad, 
wie er im Hauptversuch a wahrend der ganzen Dauer des Versuches 
niemals erreicht wurde. Die Lésung des Kaliumsalzes erwies sich 





1) 4. Neumann, H. 37, 115, 1903; 48, 32, 1905. 
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Bei diesem Versuche wurde ausnahmsweise, da kein CaCO, ver- 
wendet war, die enzymatische Hydrolyse durch unmittelbare Aus- 
fallung der abgespaltenen Phosphorsiure mit Magnesiamischung 
verfolgt. Die Analysenwerte ergaben sich aus der Differenz der in 
a und y gefundenen Phosphatmengen. 

Die nachstehende Tabelle I zeigt den Verlauf des Spaltungs- 
vorganges an. 


Tabelle I. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (lproz. Lésung). 
Gehalt der Lésung, ausgedriickt in g Mg,P,0,: 0.0701 g in 20,0 com Urlésung. 








«) Hauptversuch 3) Kontrolle y) Kontrolle 
Ab le Ab le, Vorhand Differenz «) 
Zeit Phosphorsaurein Phosphorsaure in Phosphorsaure in — Hydrolyse 
eMg.P,0; gMg.P,0; | gMg.P,0; | “""°? Prog. 
Nach 2 Tagen 0.0491 0 0.0275 0.0216 30.8 
i, . 0,0603 0 0,0275 0,0328 46.8 
7 - 0,0701 0 0,0273 0,0428 60,8 
. Pi 0,0802 0 — 0,0527 75,2 
a a 0,0861 0 — 0,0586 83,6 
, 30 " 0,0913 0 0,0275 0,0638 91.0 


Ein weiterer Versuch wurde unter Zugabe von Calciumcarbonat 


als siurebindendem Bodenkérper \orgenommen. 
Mono-phenyl-phosphorsaures Kalium .‘. . 1,7496 g, 
WE ea) eo as wn ook tes > SO 
OTs. «=o « « ow sh Srh 4g, 
A era e ee § 
OO ee ee eee ee 


Die fermentative Spaltung schritt hier folgendermaBen fort : 


Tabelle IJ. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (Rund 0,9proz. Lésung). 





«) Gehalt an un: 


gespaltener Kontrollen 
Pee 5 ure, @) Hydrolyse 
ne oe 
g Mg. P,0, ‘ ; 
Anfangs ... 0,0519 0 Keine 
Nach 3 Tagen 0.0314 39,5 | | organische 
‘a 0,0256 50,7 Dauernd | Phosphor- 
a 0,0205 60,5 iether sdure 
is . 0,0203 60,9 nachweisbar 


b) Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-aithylphosphor- 
saures Kalium. 
Das Kaliumsalz gewann ich aus dem Bariumsalz durch quantitative 
Umsetzung mit Di-kaliumsulfat. Die nach dem Abzentrifugieren des 
Biochemische Zeitschrift Band 173. 23 
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Bariumsulfats erhaltene wasserklare Fliissigkeit wurde ohne weiteres 
als Substrat benutzt. Die Reinheit des verwendeten Bariumsalzes 
war vorher durch genaue Barium- und Phosphor-analysen erwiesen. 

I. 5.3803 g kristallisiertes athyl-phosphorsaures Barium mit 2,67 ¢ 
Kaliumsulfat (geringer Uberschu8) im MeBkolben mit H,O zum 
Volumen von 400 cem umgesetzt; nach dem Zentrifugieren wurde ein 
Lésung mit dem Gehalt von 3,9939 g Kaliumsalz in 400 cem Wasser 
erhalten. 


a) Stammilésung. ....... . 300ccm, 
Pilz-phosphatase ka ve: “Ol. 44 6 2. 
tA oe ee 6g, 
Oh ee 3 ccm. 

8) Stammlésung.. ..... . . 100ccem, 
he et i Ry - 
tare eS a Sg l cem. 

y) Pilz-phosphatase. ....... 4g, 
nS. oo 5 % % sb we @ 
Sy ee rie ge” 
OO eee ee eee ee 2 ccm. 


Aus der Tabelle III ersieht man die fermentative Zerlegung: 


Tabelle ITT. Einwirkung von Pilz-phosphatase auf mono-athyl-phosphor- 
saures Kalium {1 proz. Lésung). 


4 








Geist co es Kontrollen 
Zeit espaltener ' é 
ra SutelaluagemBbere, Hydrolyse 
ausgedruckt in ; : 
g Mg> P, O; Proz. ° 
Anfangs ... 0,0723 0 Keine 
Nach 1 Tage . 0,0385 46,7 | | organische 
. 3 Tagen 0,0216 70,1 Dauernd Phosphor- 
MR SiGe 0.0150 79,3 | ungespalten | séure 
= 0.0111 84,7 nachweisbar 


Die Lésung des Salzes fiir sich allein zeigte selbst nach der langen 
Zeit von 20 Tagen keine Spur einer Zersetzung. 

II. Zur Ermittlung des abgespaltenen Athylalkohols wurde ein 
weiterer Versuch vorgenommen, und zwar verwendete ich hierbei aus 
den schon angefiihrten Griinden als Antiseptikum das Allylsenfél. 

Aus 13,4795 g Bariumsalz wurden mit 6,51 g Kaliumsulfat 10,0061 ¢ 
Kaliumsalz (C,H,K,P0O,+4H,0) erhalten, die sich in 1000 ccm 
Wasser befanden. 


Cte. 6 swe «ew e. SO, 
Pilz-phosphatase. ....... 6 g, 
DS 2 w.< o «6 #2 ‘ae Sg, 


en “be sae eS Se eS SS 8 ccm. 
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B) Urlésung . 


150 cem, 





caco, . 15g, 
Senfél 1,5 ccm. 
hn 800 ccm, 
Pilz-phosphatase 6g, 
caco, . 8g, 
Senfél 8 ccm. 


D‘e Tabelle IV zeigt den Fortgang der Phosphorsiure-abspaltung an. 


Tabelle IV. Wirkung von Pilz-phosphatase auf mono-ithyl-phosphor- 


saures Kalium (1 proz. Lésung). 





Gehalt an un- Kontrollen 
Zei spaltener . = 
- Estercphoaphossiurs, Hydrolyse 
ausgedruckt in 
g Mg.P.O; Proz. P 
Anfangs , 0.0812 0 
Nach 1 Tage 0,0604 25.6 Keine 
. 3 Tagen 0,0531 34,6 D i organische 
oe 0,0501 38: a Phosphor- 
es, 0,0288 645 ungespalten sdure 
we 0,0203 75,0 nachweisbar 
21 i" 0,0149 81,7 


Die Kontrolle 8 erwies sich auch unter diesen Bedingungen als 
durchaus bestandig. 

Zur Alkoholbestimmung, die ich nach 9 Tagen vornahm, verfuhr 
ich in folgender Weise: 

500,0 cem des Reaktionsgemisches wurden mit einem Uberschub 
von Ammoniak (150 cem der 25proz. Lésung) 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur aufbewahrt und dann mit Wasserdampf destilliert. Vom 
Destillat, das unter Eiskiihlung mit starker Schwefelsiure angesiuert 
war, wurden zwei Drittel des Fliissigkeitsvolumens abgetrieben. Zur 
Bindung einer acetonartigen, aus der Takadiastase stammenden, 
offenbar von der Bereitung des Trockenpriparats herriihrenden Sub- 
stanz wurde darauf 1g p-Nitro-phenylhydrazin, gelést in 6cem ver- 
diinnter Essigsiure, hinzugegeben; nach einstiindigem Stehen wurde 
abermals destilliert. Zur Beseitigung von mitiibergegangenen Nitro- 
kérpern wurde noch einmal unter Beigabe von Knochenkohle und etwas 
Schwefelsiure, dann ein weiteres Mal zur Bindung der Essigsiure 
iiber Natronlauge und zwecks Entfernung  schwefelhaltiger Um- 
wandlungsprodukte des Senféls unter Zusatz von 15 cem alkalischer 
Bleilésung destilliert. Darauf destillierte ich noch mit 10 cem Feh/ing- 
scher Mischung, dann mit 0,5 g Sublimat und zuletzt mit etwas metal- 
lischem Aluminium zur Zuriickhaltung von Quecksilber. Das nunmehr 
gewonnene Destillat wurde durch weitere anreichernde Destillation aui 
20,0 cem eingeengt; hierin wurde der Alkohol pyknometrisch ermittelt. 


23% 
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Durch Dichtebestimmung ergab sich der Gehalt von 20,0 cem 
Destillat an Alkohol zu 0,488 g. Theoretisch kénnen aus den 500,0 ccm 
Urlésung 0,8399 g Alkohol hervorgehen, so daB sich daraus eine Spaltung 
des Salzes zu 58,1 Proz. berechnet. 

Diese Zahl stimmt innerhalb der anzuerkennenden Fehlergrenzen 
mit dem Phosphorsaurewert tiberein. 


B. Versuche mit tierischer Phosphatase. 

Als Fermentmaterial diente ein wisseriger Extrakt von Pferde- 
nieren, den ich folgendermafen bereitete. 

300g frische, gesiuberte und zerkleinerte Pferdeniere wurden mit 
900 cem physiologischer Kochsalzlésung unter Zusatz von 9ccm Toluo! 
5 Stunden lang bei Zimmertemperatur mazeriert und darauf 12 Stunden 
hindurch im Eisschrank belassen. Nach dieser Zeit wurde abzentrifugiert 
und die resultierende, nur schwach getriibte Lésung direkt als Lésungs- 
mittel fiir die Salze der Ester-phosphorsaure benutzt. 


a) Organsaft + mono-phenyl-phosphorsaures Kalium. 


eT, © go “aS: oe we & eS 2,0022 g, 
ee « « *) «ee «Ser, 
0 SS oe ae er ee 4g, 
ee er eee ae 2 ccm. 

Oa ee ee ee 1,0043 2, 
0 Ee ee UC 
ee ee ee ee 2 g, 
TS AS en aera eee l ccm. 

: vy) Orgeameaft .......-.- -.- - 3ccm, 
oo NS ee ee eee 4g, 
EE Sa od dk, ee we ; 2 ccm. 


Die Tabelle V gibt die Spaltung nach 17 Tagen wieder. 


Tabelle V. Wirkung von Nieren-phosphatase auf mono-phenyl-phosphor- 
saures Kalium (1 proz. Lésung). 





«a 





Gehalt an uns Kontrollen 
an Reterehivaphossdene, Hydrolyse = a inital 
ausgedruckt in ; 
g Mg2P,0; Proz. 8 } 
Keine 
ische 
Anfangs ... 0,0790 0 Dauernd | organisc 
Nach 17 Tagen 0,0356 54,9 ungespalten — 
nachweisbar 


Nach dieser Zeit wurde auch eine Bestimmung des abgespaltenen 
Phenols vorgenommen. Hierzu verfuhr ich derart, daB ich 50 ccm 
Reaktionsgemisch unter Beigabe von 2g CaCO, mit Wasserdampf 
so lange destillierte, bis in der tibergehenden Fliissigkeit mit Bromwasser 
kein Phenol mehr nachzuweisen war. Das Destillat betrug 500 ccm. 
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100,0 cem davon wurden mit Jodlésung titriert und verbrauchten 
13,5 cem n/10 Jodlésung. Da 1 cem n/10 Jodlésung 0,001 567 g Phenol 
entspricht, so enthielten die 50 cem Uriésung 0,1058 g Phenol. Theo- 
retisch kénnten sie 0,188] g liefern. Das Salz war also zu 56,24 Proz. 
zerlegt, was mit dem aus der Phosphorsiurebestimmung ermittelten 
Wert im Einklang steht. 

Aus den ebenso behandelten Kontrollésungen wurde keine Spur 
von Phenol frei. 


b) Organsaft + mono-aithyl-phosphorsaures Kalium. 

8,1014 g Bariumsalz wurden im MeBkolben von 300 ccm mit 4,0 g 
Kaliumsulfat umgesetzt. Es resultierte eine 2proz., 6,0138 g des Salzes 
C,H,;K,P0O,+4H,O in 300,0 cem Wasser enthaltende Lésung. 
200,0cem dieser zuvor filtrierten Fliissigkeit wurden im MeBkolben 
zu 400,0cem mit 200,0 cem Nierensaft vermischt, so daB also eine 
lproz. Substratlésung vorlag. Die Ansiitze besaBen folgende Zu- 
sammensetzung : 


a) Kaliumsalzlésung .... . . . 200ccm, 
CT a ee er 
sss el ee a a ee. 8g, 
Ce og Sc te wed ce Seas te 4 ccm. 

8) Kaliumsalzlésung ....... 50cem, 
DS 4S. S ae oc, © ah ee 
ee See ee ee 22, 
ED -a hh & <a> oe Seow l cem. 

y) emesis wee « BBO, 
i aaa 6 lle 
es 2% 6 we 8 ae eM 8g, 
| A ae ae ae oo Bera a 4 ccm. 


Die Tabelle VI gibt Auskunft tiber den Grad der enzymatischen 
Wirkung. 


Tabelle VI. Wirkung von Nieren-phosphatase auf mono-athyl-phosphor- 
saures Kalium (1 proz. Lésung). 











“Giana | nt. Kontrollen 
It 
_ Sctengheemhessiare, Hydrolyse 
ausgedruckt in : 
mg P Proz. ‘ 
Anfangs ... 20,2 0 Keine 
Nach 1 Tage . 13,4 33,7 | | organische 
3 Tagen 5,7 718 Dauernd Phosphor- 
ae 19 90,6 i sdure 
ee wa 04 98,0 nachweisbar 




















Untersuchungen iiber den Mechanismus der Milchsiurebildung 
bei Phanerogamen, II. 


Von 


Carl Neuberg und Giinther Gorr. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


Uber die Stellung der Milchsiure im Haushalt der griinen Gewachse 
ist bisher nichts Sicheres bekannt. Wir haben vor kurzem mitgeteilt?), 
daB auffallenderweise ein milchsiurebildendes Ferment, die Keton- 
aldehydmutase, in Erbsensamen in reichlicher Menge vorkommt. Bei 
der Bedeutung, die diesem unerwarteten Befunde im Hinblick auf die 
Stoffwechselvorginge in den héheren Pflanzen vielleicht wird bei- 
gemessen werden kénnen, haben wir eine Ausdehnung der Versuche 
auf andere Samenpflanzen vorgenommen. Dabei hat sich alsbald 
gezeigt, daB das Enzym in Puffbohnen (Vicia Faba) sowie in Lupinen 
(weifeVarietat, Lupinusalbus) gleichfalls vorhanden und auBerst wirksam 
ist. Genau wie an den Erbsen, beobachteten wir, daB dem Ferment eine 
groBe Widerstandskraft eigen ist; es wirkt namlich ganz glatt auf 
lprom. Lésungen von Methylglyoxal ein, und zwar mit betriachtlicher 
Geschwindigkeit. 

Auch im Falle der Puffbohnen und Lupinen ist das Milchsiure 
bildende Ferment nicht allein in den gemahlenen frischen Samen tatig, 
sondern in Aceton-Trocken-Priparaten sowie in wisserigen Ausziigen 
und Alkohol-Ather-Fallungen der letzteren. 

Das Agens kommt in den frischen Samen bei Gegenwart von reichlich 
Toluol zur vollen Geltung, so daB im Zusammenhange mit der soeben 
erwahnten Wirksamkeit der verschiedenen sterilen Samenzubereitungen 
an dem enzymatischen Charakter der Erscheinung kein Zweifel ob- 
walten kann, dieses um so weniger, als die spiter zu beschreibenden 
stereochemischen Verhiltnisse, die optischen Konstanten der Reaktions- 
produkte, von dem Eingreifen einer richtenden Kraft (asymmetrischer 
Fermentwirkung) Zeugnis ablegen. 

Bisweilen treten kleine Mengen Milchséure auch ohne Zufiigung von 
Methylglyoxal auf, so bei den Lupinen. Hier geht das Lactat aus den 
Zellinhaltsstoffen hervor, aller Wahrscheinlichkeit nach aus den Kohle- 


1) C. Neuberg und G.Gorr, diese Zeitschr. 171, 475, 1926. 
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hydraten der Samen. Aber im Falle der Lupinen laBt sich eine Ent- 
stehung von Milchsiure aus der eigenen Substanz der Zellen dadurch 
ausschlieBen, da8 man mit Aceton-Priparaten oder mit Alkohol-Ather- 
Fallungen der Zellsifte arbeitet. Diese geben zu keiner sicher nachweis- 
baren Bildung von Milchséure AnlaB, vielleicht deshalb nicht, weil die 
saccharifizierenden Fermente geschidigt oder Teile des glykolytischen 
Systems geschwiicht sind, von denen die Umwandiung von Zucker in 
Milchsiure abhaingt. Mdéglicherweise ist auch in den ausgefillten 
Enzympraparaten kein Zucker zugegen, der den Fermenten des ersten 
Angriffs zuganglich ist. Die Ketonaldehydmutase als das bestandigere 
Agens bleibt jedenfalls erhalten. 

Nachdem wir in den friitheren Fallen die Milchsiure in Substanz 
dargestellt haben, konnten wir uns in den Versuchen mit Lupinen und 
Puffbohnen auf die quantitative Bestimmung der Milchsiure nach den 
dazu tblichen und allgemein verwendeten Verfahren beschrinken, 
um so mehr, als wir zu einer Aufarbeitung unserer Versuche stets erst 
dann schritten, wenn mit GewiBheit die Ketonaldehydmutase alles 
Methylglyoxal umgewandelt hatte. (Negativer Ausfall der Probe mit 
p-Nitro-phenylhydrazin-acetat.) Das Methylglyoxal war immer in 
30 bis 40 Stunden umgesetzt, obgleich die angewendete Konzentration, 
wie schon angegeben ist, betrichtlich war. 

Somit zeigt sich, daB ein Milchsdiurebildungsvermégen einwandfrei 
bei einer Reihe griiner Pflanzen nachweisbar ist. Nachdem in Bakterien') 
und schon weit friither (Newberg, Dakin und Dudley) in tierischen Geweben 
die Ketonaldehydmutase aufgefunden ist, darf dieses wichtige Stoff- 
wechselferment nahezu als omnicellulir gelten. Sein Auftreten in 
den Leguminosen bezeugt zugleich, daB hier beide Primitivsysteme der 
Desmolyse — alkoholische Zuckerspaltung und Milchsauregirung — ent- 
wickelt sind. Wir suchen nach weiteren Beispielen dieser Art und setzen 
die Untersuchungen tiber den Mechanismus der Milchsaiurebildung bei 
Vegetabilien fort. 

Experimenteller Teil. 
I. Versuche mit frischen Puffbohnen. 

a) 20g frische, duBerst fein zermahlene Bohnen, 

500 ccm Leitungswasser, 

5g Calciumcarbonat, 

0,5 g Methylglyoxal, 

5eem Toluol. 
b 


~— 


20¢ der frischen zermahlenen Bohnen, 
500 cem Wasser, 

5 g Calciumcarbonat, 

5ecm Toluol. 


1) C. Neuberg und G. Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 1925; 166, 482, 1925. 
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Samtliche Ansatze wurden in paraffinierten Stépselflaschen in einem 
Brutschrank von 34’ aufgehoben. Nach 40 Stunden war in a) das Methy!- 
glyoxal restlos verschwunden, wie durch Priifung mit p-Nitropheny] 
hydrazin-acetat in einer kleinen zentrifugierten Probe festgestellt werden 
konnte. 

Um die durch Dismutation gebildete Milchsaéure zu bestimmen, wurden 
200 ccm Filtrat nach Schenk mit Salzsiure und Quecksilberchlorid enteiweiBt. 
Das Volumen stieg durch diese Operation auf 225ccem. Das Filtrat wurde 
mit Schwefelwasserstoff vom iiberschiissigen Quecksilber befreit und 
schlieBlich aus der Lésung der Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom 
entfernt. 60 ccm dieser Fliissigkeit dienten dann zur Kupfer-Kalk-Fallung, 
wodurch die in den Samen praiformierten Kohlenhydrate beseitigt wurden. 
Das Volumen der Fliissigkeit wurde hierdurch auf 100 cem erhéht. In 
10 cem des klaren Filtrats, bei dem durch Abdestillieren von zwei Dritte! 
des Volumens etwa vorhandener Alkchol bzw. Acetaldehyd entfernt und 
die Wasserverluste ergainzt waren, wurde die Milchséure nach dem auch 
in unseren friiheren Arbeiten benutzten Verfahren der Permanganat- 
oxydation-Titration ermittelt. 

Hierdurch wurden 4,32 mg der Oxysaure gefunden. Nach Umrechnung 
auf den Gesamtansatz ergibt sich ein Gehalt von 0,405 g Milchséure; das 
entspricht, auf das angewandte Methylglyoxal bezogen, 64,8 Proz. der 
Theorie. 

Eine in der selben Weise in Ansatz b) vorgenommene Bestimmung 
lieB erkennen, daB aus den Bohnen selbst unter den Versuchsbedingungen 
keine Milchséure hervorgegangen war. 

Digerierte man Iprom. Lésungen von Methylglyoxal mit 1 Proz. 
kohlensaurem Calcium sewie 1 Proz. Toluol bei 34’, so wurden in 30 bis 
40 Stunden nie mehr als 7,0 Proz, des Methylglyoxals in unspezifischer 
Weise umgewandelt. 


II. Versuche mit Aceton-Trocken-Bohnen. 


Die Fermentpraparate wurden hergestellt, indem der in der Miihle 
sehr fein zermahlene Bohnensamen 20 Minuten mit der siebenfachen Menge 
Aceton, darauf noch 10 Minuten mit der vierfachen Quantitaét desselben Ent - 
wisserungsmittels griindlich im Mérser verrieben wurde, um schheBlich 
noch nach Abpressen auf der Nutsche mit der vierfachen Menge absoluten 
Athers 10 Minuten lang durchgeriihrt zu werden. Durch Aufbewahrung im 
Hochvakuum iiber festem Paraffin wurde Aceton bzw. Ather aus dem 
abgenutschten Praparat restlos entfernt. 

a) 20g Aceton-Bohnen, 
500 cem Wasser, 
5g Caleiumcarbonat, 
0,5g Methylglyoxal, 
5ecem Toluol. 

b) 20g Acetonbohnen, 
500 ccm Wasser, 
5g Calciumcarbonat, 
5eem Toluol. 

Bei Anwendung des Acetonpraparats war ebenfalls nach 40 Stunden 
in Versuch a) das Methylglyoxal véllig umgesetzt. 

Die Bestimmungen der gebildeten Milchsaure erfolgten in véllig gleicher 
Weise wie in Versuchsreihe I; auf den ganzen Ansatz a) berechnet, wurden 
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0,444 g¢ der Oxysdure, d. h. 71,1 Proz. der theoretisch méglichen Menge 
gefunden. Auch hier erwies sich Ansatz b) als gianzlich frei von 
Milchsaure. 

III, Versuche mit frischen Lupinen, 


a) 10g frische, feinst zermahlene weiBe Lupinen, 
250 cem Wasser, 
2,5 g Calciumcarbonat, 
0,25 g¢ Methylglyoxal, 
2,5ccem Toluol. 
10g frisches Lupinenmehl, 
250 ccm Wasser, 
2.52 Calciumcarbonat, 
2,5ecm Toluol. 


Schon nach 30 Stunden war in a) der Ketonaldehyd vollkommen ver- 
schwunden. 160ccm des Filtrats wurden mit Salzsiure und Quecksilber- 
chlorid zwecks Entfernung des EiweiBes auf 180 ccm gebracht. Zur Kupfer- 
Kalk-Fallung dienten von dem so erhaltenen Filtrat 60 ccm. Das Volumen 
nach Ausfallen der Kohlenhydrate betrug 100 ccm. In 10,0 cem des klaren 
sowie auch von Alkohol und Acetaldehyd befreiten Filtrats wurde 
die Milchsaéure ermittelt. _Gefunden wurden hierbei 8,10mg. Eine auf die 
selbe Art in der Kontrolle b) vorgenommene Bestimmung lehrte, da8 hier 
ebenfalls deutliche Mengen Milchséure aufgetreten waren, und zwar wurden 
in 10 cem in gleicher Weise wie zuvor gewonnener Lésung 2,18 mg dieser 
Saéure gefunden. Aus dem Methylglyoxal waren also nur etwa 5,92 mg 
Milchséure gebilcet worden als Differenz obiger Werte. Unter Zugrunde- 
legung dieser Zahl ergibt sich fiir den Gesamtansatz a) eine Milchsaure- 


bildung von 0,2775 g; das sind 88,8 Proz. derjenigen Menge, die theoretisch 
aus dem Methylglvoxal durch Dismutation hatte hervorgehen kénnen. 


IV. Versuche mit Aceton-Trocken-Lupinen, 


Die Herstellung derselben geschah ebenso, wie bei dem entsprechenden 
Bohnenpraparat geschildert worden ist 

a) 10g Aceton-Lupinen, 
250 cem Wasser, 
2,5 g¢ Calciumcarbonat, 
0,25 g Methylglyoxal, 
2,5eem Toluol. 
10¢ Aceton-Lupinen, 
250 cem Wasser, 
2.5 ¢ Calciumcarbonat, 
2,5cem Toluol. 


Auch unter diesen Bedingungen war nach 30 Stunden das Methyl- 
glyoxal in Ansatz a) total umgesetzt. Die Milchsiurebestimmungen er- 
folgten mit gleichen Mengenverhiltnissen analog dem Versuch III a). 
Bei Umrechnung auf den ganzen Ansatz wurden 0,2827 g Milchsaure gleich 
90,5 Proz. der Theorie festgestellt. 

In der Kontrolle b) konnte Milchséure nicht nachgewiesen werden. Im 
Gegenteil lieB auch ein geringer, durch die Methodik hervorgerufener 
negativer Wert mit Sicherheit darauf schlieBen, da8 bei dieser Ferment- 
préparation keine Milchsaéurebildung fiir sich allein statt gehabt hatte. 
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V. Versuche mit Lupinen-Saft. 

Denselben stellten wir her, indem wir jedesmal 200 g sehr fein zermahlene 
frische Lupinen mit der dreifachen Menge Leitungswasser unter Zugabe 
von 12 ccm Toluol | Stunde lang bei Zimmertemperatur auf einer Maschine 
schiittelten, diese Aufschwemmung dann noch eine Nacht iiber im Eis- 
schrank aufhoben und schlieBlich zentrifugierten. 

a) 250cem Lupinensaft, 
2,5 g¢ Calciumcarbonat, 
0,25 g¢ Methylglyoxal, 
2,5ceem Toluol. 


b) 250 ccm Lupinensaft, 
2,5 g¢ Calciumcarbonat, 
2,5cem Toluol. 

Nach 30 Stunden war auch in V a) der Ketonaldehyd verbraucht. Die 
Aufarbeitung geschah in vélliger Analogie zu III a) und IV a), doch muBte 
zur ganzlichen Beseitigung allen Kohlenhydrats die Kupfer-Kalk-Faéllung 
zweimal vorgenommen werden. Infolgedessen war die zur Milchséure- 
bestimmung benutzte Endlésung etwas verdiinnter. 

In 10,0 cem derselben fanden wir bei Versuch a) 5,00, in der Kon- 
trolle b) 1,35 mg Milchséiure; es waren also wenigstens 3,65 mg als aus 
Methylglyoxal hervorgegangen anzunehmen. Nach Umrechnung dieser 
Menge auf den Gesamtansatz a) ergab sich ein Gehalt von 0,2852¢ an 
Oxysaure, mithin 91,3 Proz. der méglichen Menge. 


~— 


VI. Versuche mit einem Alkohol-Ather-Fdllungs-Produkt aus Lupinensajt. 
Wir steliten dasselbe her, indem wir den nach den Angaben der Ver- 
suchsreihe V gewonnenen Saft mit der fiinffachen Menge absoluten Alkohols 
sowie der doppelten Menge wasserfreien Athers versetzten und den aus- 
gefallenen, mit Alkohol nebst Ather gewaschenen Niederschlag im Hoch- 
vakuum trockneten. 
a) 3g Fallungspraparat, 
100 cem Wasser, 
0,1 g Methylglyoxal, 
1 g Calciumcarbonat, 
leem Toluol. 
b) 3g Fallungspraparat, 
100 cem H,0O, 
lg CaCO,, 
leem Toluol. 

Nach 30 Stunden wurde aufgearbeitet, da auch unter diesen Bedingungen 
das Methylglyoxal zu dieser Zeit verschwunden war. 

a) 75 ccm des Zentrifugats wurden nach Schenk enteiweiBt (das Volumen 
stieg hierdurch auf 90 ccm), und schlieBlich wurden dann 30 ccm des klaren 
Filtrats der Kupfer-Kalk-Fallung unterzogen. Das Volumen wuchs dadurch 
auf 50ccem an. 10ccm des klaren und vdllig kohlenhydratfreien Filtrats 
dienten zur Milchséurebestimmung. Hierbei wurden 5,21 mg der Oxyséure 
gefunden. In dem ganzen Ansatz waren also 0,1042 g, das sind 83,4 Proz. 
der theoretisch méglichen Menge Milchséure entstanden. 

b) Im Kontrollansatz war keine Milchséure vorhanden. 





